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Резюме
Поднят вопрос о трансплантации сердец от асистолических доноров. С учетом современных исследований опи-

саны трудности, с которыми сталкиваются при пересадке сердца у доноров данной категории. Приведена клас-
сификация асистолических доноров, указаны особенности каждой категории относительно к донорству сердца. 
С учетом современных знаний об асистолических донорах представлены возможные методы оценки и протоколы 
ведения. Данная статья может представлять интерес для патофизиологов, трансплантологов, кардиологов, студентов 
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Summary
This article presents a view of heart transplantation from asystolic donors. Based on the recent evidence of modern research, 

the difficulties in heart transplantation from donors of this category are described. This article presents a classification of 
asystolic donors, specifies the features of each category in relation to heart donation. Based on the recent evidence of modern 
knowledge about asystolic donors, possible methods of assessment and management protocols for donors are presented. The 
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ОБЗОРЫ / REVIEWS

Введение
Трансплантация сердца, наряду с имплантацией 

устройств механической поддержки кровообращения 
(лево- и бивентрикулярные обходы), на сегодняшний 
день является единственным эффективным способом 
лечения больных с терминальной стадией хрониче-
ской сердечной недостаточности [1]. Технические 
аспекты этой операции детально разработаны и не 
представляют трудностей. Однако данный способ 
лечения характеризуется наличием двух основных 
проблем: это отторжение пересаженного сердца 
вследствие иммунологической реакции [2] и дефи-
цит донорских сердец. Первую проблему полностью 
преодолеть принципиально невозможно, что огра-
ничивает срок функционирования трансплантиро-
ванного сердца в настоящее время в среднем 10–15 
годами. Дефицит донорских органов увеличивается 
с каждым годом. С одной стороны, это связано с уве-
личением числа медицинских центров, в арсенале 
которых имеется технология лечения больных хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН) с по-
мощью пересадки сердца. Соответственно, растет и 
число больных, попадающих в лист ожидания транс-
плантации. С другой стороны, также благодаря раз-
витию медицины, в первую очередь нейрохирургии, 
неврологии и реаниматологии, больные с тяжелой 
внутричерепной катастрофой, ранее становившиеся 
органными донорами, в настоящее время получили 
гораздо бóльшие шансы на выживание.

В целом органное донорство подразделяется на 
прижизненное и посмертное. Первое возможно, если 
речь идет о парном органе (например, почка) или 
части органа (тонкая кишка, красный костный мозг, 
печень), которые можно удалить у живого человека 
с минимальным риском для его последующей жиз-
ни и здоровья. О посмертном органном донорстве 
идет речь в тех случаях, когда эксплантацию органов 
с целью последующей пересадки осуществляют у 
трупа. Поскольку сердце – непарный орган и пере-
саживается целиком, донором сердца может быть 
только труп. Отдавая дань истории, следует сказать, 
что в реальной клинической практике были случаи 
пересадки сердца от живого донора, после которых 
донор оставался жив. Такие казуистические случаи 
имели место быть на заре внедрения транспланта-
ции легких. В те времена не было четкого понимания 
о наиболее оптимальной технике этой операции, и 
крайне неудовлетворительные результаты склоня-
ли многих специалистов к мысли о необходимости 
всегда осуществлять трансплантацию комплекса 
«сердце – легкие», даже когда состояние сердца у 
легочного больного этого не требовало, потому что 
такая операция была и остается технически более 
простой. Соответственно, пересадив реципиенту ор-
ганокомплекс «сердце – легкие» и удалив у него ана-
логичный комплекс с пораженными легкими, сердце 
реципиента при его условно удовлетворительном со-
стоянии пересаживалось другому больному. Конечно, 
в настоящее время такая технология, при которой 
реципиент комплекса «сердце – легкие» становился 
донором сердца, представляет лишь исторический 
интерес.

До недавнего времени понятие «смерть» под-
разумевало под собой остановку дыхания и крово-
обращения. При этом относительная обратимость 
или необратимость изменений в органах и тканях 
после этого подразделяла смерть на клиническую и 
биологическую. Понятие смерти является не только 
медицинским и биологическим, но и юридическим. 
Определение смерти, правила ее констатации законо
дательно определены органами власти и описаны в 
соответствующих документах. 

История посмертного органного донорства на-
чиналась с эксплантации органов у доноров с био-
логической смертью, поскольку других понятий о 
смерти не существовало. Давно известно, что в про-
цессе танатогенеза необратимые некробиотические 
изменения в разных органах и тканях наступают не 
одновременно, что и давало обоснование к изъятию 
органов после наступления биологической смерти, 
поскольку сроки констатации биологической смерти 
(5–6 мин при обычных условиях или 30 мин в случае 
безуспешной реанимации) основаны на необратимом 
повреждении головного мозга, наиболее чувстви-
тельного к ишемическому повреждению. В других 
органах необратимые изменения наступают несколь-
ко позже, что и давало возможность рассматривать 
их в качестве донорских.

Однако качество таких донорских органов остав-
ляло желать лучшего, в связи с чем было введено 
понятие «смерть мозга», которое юридически при-
равняли к понятию «смерть». В настоящее время под 
термином «смерть мозга» подразумевается полная и 
необратимая утрата функций головного мозга, тож-
дественная смерти личности человека [3]. Главная 
особенность доноров с мозговой смертью – это со-
храняющееся кровообращение за счет продолжения 
сердечной деятельности. Газообмен при этом под-
держивается искусственной вентиляцией легких, а 
контроль гомеостаза – за счет проведения интенсив-
ной терапии [4]. При этом в органах и тканях отсут-
ствует ишемия и гипоксия, благодаря чему качество 
донорских органов значительно улучшилось. После 
закрепления в законодательстве многих стран по-
нятия «смерть мозга» эксплантация органов стала 
осуществляться у доноров именно этой категории. 
Не следует думать, что качество таких донорских ор-
ганов идеально. Конечно, они не подвергаются ише-
мии, однако расстройства системной гемодинамики, 
системная воспалительная реакция, цитокиновый и 
катехоламиновый шторм, водно-электролитные нару-
шения у донора, особенно при ненадлежащей коррек-
ции этих нарушений, накладывают свой отпечаток 
на состояние донорских органов [5]. Тем не менее 
функциональное состояние таких органов значитель-
но лучше, чем состояние органов после наступления 
биологической смерти.

У доноров с мозговой смертью возможно оценить 
функцию органов перед эксплантацией, что является 
еще одним очень весомым преимуществом. Для по-
чек – это уровень сывороточных креатинина и моче-
вины, для сердца – возможность оценить клапанный 
аппарат и сократимость миокарда по эхокардиогра-
фии (Эхо-КГ), а также состояние коронарных артерий 
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по коронарографии. После наступления биологиче-
ской смерти это сделать невозможно, и качество до-
норских органов остается неизвестным.

Однако сейчас, в XXI в., в связи с дефицитом до-
норских органов, вновь возник интерес к донорам с 
необратимой остановкой кровообращения, т. е. в слу-
чае наступления у донора биологической смерти. Та-
кие доноры классифицируются как «асистолические 
доноры». Особенно способствовало возрождению 
идеи использовать таких доноров развитие методик 
экстракорпорального кровообращения и оксигенации 
крови, позволяющие проводить перфузию донорских 
органов в теле асистолического донора или вне его 
после эксплантации. В настоящее время среди всех 
донорских органов от асистолических доноров наи-
более часто эксплантируются почки как наиболее 
устойчивые к ишемии, значительно реже – печень. 
Трансплантация донорского сердца от асистоличе-
ских доноров сейчас носит и вовсе казуистический 
характер. Однако в последнее время интерес к этому 
направлению возрос. Связано это, безусловно, с де-
фицитом донорских сердец [6].

Классификация асистолических доноров
В настоящее время асистолических доноров при-

нято подразделять согласно Маахстритской класси-
фикации на следующие пять категорий [7–9]:

1-я категория: доноры, у которых смерть насту-
пила за пределами лечебного учреждения;

2-я категория: доноры, которые после смерти вне 
лечебного учреждения подверглись безуспешной ре-
анимации;

3-я категория: доноры, которые скончались вслед-
ствие прекращения проведения интенсивной терапии 
и отключения от аппаратов жизнеобеспечения из-за 
безнадежного прогноза;

4-я категория: доноры с диагностированной смер-
тью мозга, у которых в процессе кондиционирования 
наступила остановка кровообращения до момента 
эксплантации органов;

5-я категория: доноры, смерть которых наступила 
в лечебном учреждении.

В настоящее время эта классификация иногда до-
полняется еще и шестой категорией, к которой от-
носятся доноры, у которых остановка сердцебиения 
наступила после подключения аппарата ЭКМО.

Проблемы асистолического донорства сердца
Существуют следующие препятствия для пере-

садки сердца от асистолических доноров:
1) продолжительность ишемии миокарда, при кото-

рой не развиваются необратимые изменения в том объ-
еме, в котором они препятствуют пересадке сердца;

2) сложно оценить состояние сердца на предмет 
его пригодности к трансплантации;

3) в случае неудачи из-за причин, указанных выше, 
последствия для реципиента станут фатальными.

1. Безопасный период полной ишемии миокарда 
точно не определен, однако он значительно короче, 
чем допустимый 30-минутный период для почек. Экс-
периментальные данные, полученные на животных 
при моделировании острого инфаркта миокарда, ука-

зывают на 40–45 %-й размер необратимого поврежде-
ния после 30 мин нормотермической ишемии. В отдель-
ных работах [10]  указывается, что серьезные изменения 
метаболизма кардиомиоцитов начинаются уже в первые 
секунды – десятки секунд от начала ишемии.

Попытки выполнить кардиохирургическое вме-
шательство на заре становления кардиохирургии без 
должной защиты миокарда на срок пережатия аорты 
(даже значительно более короткий, чем 30 мин) ча-
сто заканчивались смертью больного из-за острого 
ишемически-реперфузионного повреждения сердца, 
которое проявлялось резким снижением его насосной 
функции или вовсе асистолией. При этом наступа-
ла выраженная ишемическая контрактура, образно 
описанная как «каменное сердце Кули» по фамилии 
выдающегося кардиохирурга Д. Кули, впервые опи-
савшего такой феномен после интраоперационной 
реперфузии сердца.

Не существует утвержденного минимального пе-
риода времени, на который можно пережимать аорту 
во время кардиохирургического вмешательства без 
должной защиты миокарда от ишемии. Поэтому всякое, 
даже кратковременное, вмешательство на сухом сердце 
обязательно сопровождается кардиоплегией [11, 12].

2. Для оценки пригодности донорского сердца ис-
пользуются Эхо-КГ и коронарография. Эхо-КГ – для 
оценки глобальной и региональной сократимости ле-
вого желудочка, оценки клапанного аппарата, состоя-
ния правого желудочка. Коронарография – для оценки 
состояния коронарных артерий. Это не означает, что 
донорское сердце должно быть идеальным, однако 
оно должно удовлетворять критериям, принятым в 
конкретном центре, осуществляющем трансплан-
тацию [13]. Некоторые виды клапанной патологии 
можно скорректировать во время трансплантации, 
тогда же можно выполнить и реваскуляризацию мио-
карда. Общепринятых критериев нет, они могут быть 
различными в разных медицинских учреждениях и 
иногда расширяться в сторону послабления из-за де-
фицита донорских сердец. Однако диагностику про-
водить необходимо. Это не представляет трудности 
у донора с мозговой смертью и практически невоз-
можно у асистолического донора, за исключением 
случаев, если эти исследования были выполнены 
еще при его жизни непосредственно перед смертью 
как часть лечебно-диагностического процесса (без 
перспектив использовать полученные результаты в 
случае смерти). Однако период тепловой ишемии мо-
жет фатально сказаться на состоянии миокарда, и в 
настоящее время нет единого и четкого понимания, 
как это сделать, и можно ли сделать это вообще. При 
непродолжительном периоде тепловой ишемии воз-
можно восстановить системное кровообращение с 
помощью аппарата ЭКМО или даже аппарата искус-
ственного кровообращения, но при этом и поврежде-
ние миокарда предполагается минимальным. В слу-
чае длительной ишемии такая оценка может быть 
неадекватной. Существуют предложения оценивать 
сократимость донорского сердца уже после эксплан-
тации во время аппаратной изолированной перфузии 
в специальной камере, однако до конца непонятно, 
какие оценочные критерии при этом использовать, 
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насколько они будут адекватно отражать состояние 
миокарда и не приведут ли данные манипуляции к 
дополнительному повреждению сердца [14]. 

3. Проблема фатального исхода для реципиента в 
случае неадекватного состояния донорского сердца, 
взятого от асистолического донора, принципиально 
не решается никак. Это существенный риск, который 
в немалой степени сдерживает данное направление.

Однако в последнее время интерес к асистоли-
ческому донорству сердца возрастает, и причиной 
этому является дефицит донорских сердец [15–17].

Особенности асистолических доноров 
различных категорий применительно  
к донорству сердца
Следует сказать, что классификация асистоличе-

ских доноров была принята, в том числе, для того, 
чтобы хотя бы предварительно оценить степень их 
возможной пригодности для органного донорства [18]. 

Доноры 1-й категории являются, наверное, самы-
ми неподходящими для донорства сердца, поскольку 
период отсутствия дыхания и кровообращения неиз-
вестен и может быть длительным. Кроме того, часто 
неизвестен анамнез таких доноров, и при этом нет 
возможности выполнить прижизненную диагностику 
состояния сердца. Такие доноры используются толь-
ко для пересадки почек и, значительно реже, печени.

Доноры 2-й категории также мало подходят для за-
бора сердца. Реанимационные мероприятия необходи-
мо проводить 30 мин, и только если они не оказывают 
эффекта, прекращать. Однако даже при технически 
идеально проведенном непрямом массаже сердца ми-
нутный объем кровообращения составляет не более 
15 % от должного. Это приводит, в том числе, и к 
ишемическому повреждению миокарда. Если учесть 
время, необходимое для протоколирования смерти, то 
период ишемии сердца станет значительным. Кроме 
того, в данном случае также неизвестен анамнез до-
нора и состояние его сердца еще до момента смерти.

Очевидно, что из-за вышеуказанных причин (дли-
тельный период ишемии миокарда и неизвестность о 
состоянии сердца до смерти) доноры 1-й и 2-й кате-
гории не могут рассматриваться в качестве доноров 
сердца.

О донорах 3-й категории следует сказать подробнее. 
Прекращение проведения интенсивной терапии, вклю-
чая искусственную вентиляцию легких (ИВЛ), больно-
му в тяжелом или критическом состоянии вследствие 
неблагоприятного прогноза с пониманием, что это 
неминуемо приведет к немедленной смерти, является 
так называемой пассивной эвтаназией. Рассуждения 
об аморальности данного подхода не являются темой 
данной статьи, поэтому далее пойдет речь лишь о пато-
физиологических аспектах. Безусловно, данная катего-
рия асистолических доноров является самой лучшей в 
плане качества донорских органов, потому что:

– смерть этих доноров ожидаема, так как насту-
пает сразу после прекращения поддержки виталь-
ных функций. Поэтому бригада, осуществляющая 
эксплантацию, имеет возможность быть готовой к 
действию, и продолжительность периода ишемии 
органов становится минимальной;

– проведение интенсивной терапии (до момента 
ее прекращения) благоприятно влияло на показатели 
гомеостаза тогда еще больного человека, а не по-
смертного донора;

– наступление «плановой» смерти позволяет вы-
полнить прижизненное иммунологическое типи-
рование донора, подтверждение отсутствия у него 
хронических вирусных инфекций, онкологических 
заболеваний и других состояний, при которых орган-
ное донорство противопоказано. Нет необходимости 
тратить на все это время после остановки сердца;

– имеется возможность подготовить реципиента 
заранее, что также ускоряет процесс трансплантации 
и сокращает период ишемии органов;

– перед осуществлением эвтаназии больной уже 
обследован, состояние его органов уже известно, и 
риск пересадить пораженный хроническим заболева-
нием орган значительно ниже, чем у доноров других 
категорий, и, возможно, сопоставим с таковым для 
доноров с мозговой смертью. Также после смерти не 
нужно тратить время на исключение хронических 
вирусных инфекций и генетическое типирование.

Чаще всего в 3-ю категорию доноров попадают 
больные с очень тяжелым поражением головного 
мозга, которое, однако, не соответствует критериям 
смерти мозга. В качестве примера можно привести 
следующую ситуацию: больному, находящемуся в 
глубокой атонической коме, выполняют церебраль-
ную ангиографию, в результате которой устанав-
ливается, что кровоток сохранен только по нижней 
левой мозжечковой артерии, а в остальных артериях 
головного мозга кровоток отсутствует. Очевидно, что 
такой мозг нежизнеспособен, и никаких перспектив 
у больного нет. Однако, согласно протоколу диаг
ностики смерти мозга, «наличие кровотока хоть по 
одной мозговой артерии исключает диагноз смерти 
мозга». Конечно, не все примеры столь показатель-
ны, поэтому проводить явную параллель между аси-
столическими донорами 3-й категории и донорами с 
мозговой смертью некорректно. Именно доноры 3-й 
категории из всех категорий асистолических доноров 
используются для пересадки сердца в тех странах, 
где это разрешено, при этом результаты пересадок 
сопоставимы с таковыми от доноров с мозговой 
смертью [19].

В Российской Федерации любая эвтаназия запре-
щена законом, поэтому доноров 3-й категории нет в 
принципе.

Доноры 4-й категории, наверное, вызывают наи-
меньшее число вопросов. Вообще, остановка крово-
обращения у донора с уже установленной смертью 
мозга при должном уровне кондиционирования до-
нора встречается нечасто и обычно является след-
ствием либо ошибок в кондиционировании, либо 
итогом тяжелого поражения органов вследствие 
хронических заболеваний. Второе делает забор ор-
ганов нежелательным или вообще невозможным, а 
ошибки в кондиционировании легче предупредить 
(если они имелись), чем затем использовать донора 
4-й категории вместо мозгового донора.

Доноры 5-й категории – это достаточно обширная 
группа, однако лишь малая часть этих доноров могут 
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быть рассмотрены как доноры сердца. Если в ста-
ционаре у больного случается клиническая смерть, 
то либо необходимо проводить реанимацию, либо 
у больного должны быть заболевания (основное и 
(или) сопутствующие), при которых реанимация не 
показана. В первом случае – 30 мин безуспешной реа-
нимации (если она безуспешная) – это слишком долго 
для миокарда, как и с донорами 2-й категории). Во 
втором случае – большинство заболеваний, при ко-
торых реанимация не проводится вследствие беспер-
спективности, также являются и противопоказанием 
к донорству. Однако есть немногочисленные исклю-
чения: это некоторые первичные опухоли головного 
мозга – единственный случай, когда онкология не 
является препятствием к донорству, а также тяжелые 
нейродегенеративные заболевания неинфекционной 
природы, приведшие к смерти. Все остальные случаи 
необходимо расценивать индивидуально.

При рассмотрении доноров 6-й категории пока су-
ществует много вопросов. Дело в том, что критериями 
смерти считаются прекращение дыхания и кровообра-
щения, как двух витальных функций, без которых су-
ществование организма человека невозможно. Однако 
ЭКМО заменяет эти функции, и жизнь человека на 
ЭКМО при отсутствии собственных дыхания и крово-
обращения возможна. Конечно, ее продолжительность 
ограничена и обычно составляет не более нескольких 
дней или недель из-за неизбежности пагубных послед-
ствий любой экстракорпоральной перфузии. Поэтому 
у больного на ЭКМО критерии клинической смерти 
не рассматриваются, а протокол диагностики смер-
ти мозга также отсутствует. Подключив больного к 
ЭКМО, отключить его можно либо при восстановле-
нии собственных витальных функций, либо при на-
ступлении явных признаков биологической смерти 
с выраженным некробиозом органов и тканей, при 
которых трансплантация уже не рассматривается.

Возможные методы оценки пригодности  
донорского сердца от асистолического донора
Здесь возможны 2 принципиально разных подхода.
Подход 1:
– провести необходимую диагностику до наступ

ления остановки кровообращения. Такой подход са-
мый простой, но имеет серьезные ограничения;

– с целью оценки пригодности сердца к транс-
плантации он может быть использован только у 
доноров 4-й категории до наступления асистолии, 
т. е. когда этот донор еще был в категории доноров 
с мозговой смертью;

– у всех асистолических доноров 5-й категории 
прижизненное выполнение Эхо-КГ и коронарогра-
фии допустимо только в рамках лечебного процесса, 
направленного на сохранение жизни этим больным. 
И если Эхо-КГ должна делаться всем стационарным 
больным даже без подозрения на сердечную патоло-
гию (наравне с электрокардиографией, клиническим 
анализом крови и сбором анамнеза), то коронарогра-
фия к таким исследованиям не относится. Делать ее 
рутинно всем больным в тяжелом состоянии с вы-
сокой вероятностью летального исхода на предмет 
будущего донорства недопустимо;

– при использовании такого подхода период аси-
столии должен быть настолько минимальным, чтобы 
он сам по себе не повлиял на состояние миокарда. 
Такое принципиально возможно только у доноров 
3-й и 4-й (при определенной подготовке) категорий.

Подход 2: диагностика состояния сердца осуществ
ляется после наступления асистолии.

В настоящее время нет четкого понимания, как 
это делать. Для начала необходимо восстановить 
сердечную деятельность в теле донора или ex vivo, 
еще до пересадки и даже до начала хирургических 
манипуляций с реципиентом. Экстракорпоральная 
перфузия изолированного сердца человека теплой ок-
сигенированной донорской кровью технически воз-
можна, и уже сейчас существуют такие портативные 
перфузионные устройства, основная цель которых – 
длительная перфузия донорского органа (не только 
сердца) на время транспортировки органа (как аль-
тернатива длительной фармакохолодовой консерва-
ции) [20]. Существуют методики рекондиционирова-
ния донорских органов с помощью экстракорпораль-
ной перфузии [21]. Однако в этом случае адекватно 
выполнить оценку сократимости левого и правого 
желудочков сердца, а также состояния клапанного 
аппарата на современном уровне развития этой тех-
нологии невозможно. Такое сердце не участвует в 
системном кровообращении, не выполняет насосную 
функцию, его камеры гемодинамически не нагруже-
ны. Конечно, можно разработать, изготовить и испы-
тать соответствующий гемодинамический стенд, но 
тогда возникают вопросы с оценочными критериями. 
К примеру, где и как должен располагаться ультра-
звуковой датчик? Или станут ли МРТ-критерии со-
кратимости миокарда такого сердца, помещенного 
в томограф, эквивалентными нативному сердцу? 
Конечно, можно использовать те критерии, которые 
были детально разработаны специалистами, занима-
ющимися физиологией и патофизиологией сердца. 
Способы оценки сократимости миокарда левого же-
лудочка во время перфузии изолированного сердца 
теплокровных животных в эксперименте хорошо из-
вестны [22]: это и внутрижелудочковые баллоны, и 
тензодатчики. Состояние клапанного аппарата можно 
проверить на стенде гемо- или гидродинамическими 
пробами, наподобие той, которая осуществляется на 
завершающем этапе пластики митрального и трех-
створчатого клапанов. Но здесь не эксперимент, и 
даже самая небольшая степень «косвенности» таких 
критериев может привести к трагедии. Вторая воз-
никающая проблема – это отрицательное влияние 
на сердце (как и на любой изолированный орган) 
длительной экстракорпоральной перфузии. Было 
бы неверно и слишком упрощенно полагать, что раз 
во время такой перфузии нет ишемии, то она может 
осуществляться неопределенно долго [23]. Неизбеж-
но возникающие проблемы в целом соответствуют 
таковым при искусственном кровообращении и еще 
усугубляются отсутствием целостного организма, 
поддерживающего гомеостаз.

Более перспективным представляется запуск 
сердца в теле донора (уже после констатации смер-
ти) с помощью аппарата искусственного крово
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обращения [24]. В общем данная технология должна 
быть похожа на технологию изъятия почек у асисто-
лического донора. Только в последнем случае вы-
полняется гемоперфузия органов брюшной полости 
(с добавлением органоконсервирующих растворов 
в перфузат), а при пересадке сердца предлагается 
начать полное искусственное кровообращение и ис-
кусственную вентиляцию легких у трупа (послед-
нюю – исключительно для возобновления кровото-
ка по сосудам малого круга кровообращения) [25]. 
Преимущества такого подхода следующие: возоб-
новление перфузии сердца начнется быстрее, гемо-
динамика более близка к нормальной системной, за 
исключением преднагрузки, которую можно будет 
регулировать путем уменьшения венозного оттока 
в аппарат, также возможно выполнить коронарогра-
фию и Эхо-КГ (трансторакальную и транспищевод-
ную) в стандартных проекциях/позициях. Также при 
этом будет осуществляться перфузия других органов, 
что позволит их также использовать для донорства. 

Возможные протоколы работы  
с асистолическими донорами сердца
Не претендуя на разработку и утверждение дан-

ных протоколов, выскажем только предположения, 
в каком направлении необходимо вести разработки 
таких протоколов.

Представляется, что сразу после констатации 
смерти у донора 5-й категории необходимо начать 
перфузию висцеральных полостей (брюшная, плев-
ральные, полость перикарда) холодным (+4 ºС) фи-
зиологическим раствором для максимально быстрого 
охлаждения сердца и других органов. Параллельно 
необходимо перевезти тело донора в операционную, 
выполнить мини-торакотомию для канюляции право-
го предсердия, а также доступ к бедренной артерии 
и ее канюляцию, после чего начать искусственное 
кровообращение по схеме «бедренная артерия – пра-
вое предсердие». Вариант с канюляцией бедренной 
вены может обсуждаться, однако необходимо экс-
периментально на трупах установить возможность 
венозного забора из бедренной вены. В отличие от ре-
гионарной перфузии органов брюшной полости для 
забора почек, здесь венозный отток, вероятно, будет 
недостаточным. Одновременно необходимо начать 
искусственную вентиляцию легких для возобновле-
ния легочного кровотока. В случае, если сердечная 
деятельность восстановится, необходимо выполнить 
транспищеводную Эхо-КГ и коронарографию (если 
последняя не выполнялась ранее), после чего есть не-
которое время (на искусственном кровообращении), 
чтобы подготовиться к стандартному (для донора с 
мозговой смертью) способу эксплантации сердца и 
других органов.

Что касается доноров 4-й категории, то для них тот 
же подход может быть начат превентивно. Если до-
нор с мозговой смертью гемодинамически нестаби-
лен и существует высокая вероятность его перехода 
в категорию асистолических доноров, то нет ника-
ких технических и этических препятствий заранее 
выполнить доступ к бедренной артерии и даже под-
ключить ЭКМО. Одной из проблем превентивного 

подключения ЭКМО в этой ситуации является вы-
сокая стоимость расходных материалов.

Повторно укажем на поисковый характер данной 
теоретической работы, а не на разработку рекоменда-
ций или инструкций. Это всего лишь размышления 
о том, в каком направлении необходимо работать.

Доноры 3-й категории могут быть использованы 
по упрощенному протоколу, поскольку их смерть 
ожидаема, и можно быстро выполнить эксплан-
тацию сердца без необходимости искусственного 
кровообращения. Такой подход применяют там, где 
разрешена эвтаназия. В очередной раз, не коммен-
тируя моральную сторону данного мероприятия, 
хочется отметить, что уж если разрешено остано-
вить жизнь человека, то представляется логичным 
выполнить эксплантацию органов до, а не после 
момента отключения аппаратов жизнеобеспечения. 
По крайней мере, это улучшит качество органов, и 
оно будет сопоставимым с теми, которые забирают-
ся у доноров с мозговой смертью. Мы категорически 
возражаем против любых действий, приводящих к 
появлению донора 3-й категории, и всячески под-
держиваем запрет на данные технологии в Россий-
ской Федерации.

Заключение 
Проанализировав все вышесказанное, становит-

ся очевидным, что пересадка сердца от асистоличе-
ских доноров может быть возможна только в очень 
редких случаях, с определенными рисками, превы-
шающими таковые при использовании донора с моз-
говой смертью, и, наверное, только в тех случаях, 
когда тяжелое состояние реципиента не позволяет 
ждать другого донора, а имплантация устройств 
механической поддержки кровообращения по ка-
ким-либо причинам невозможна. В настоящее время 
такие причины по бóльшей части носят немедицин-
ский характер. Потенциальный реципиент должен 
быть осведомлен об особенностях донора и дать на 
это согласие [26].

Иногда в литературе, посвященной донорству 
сердца, можно встретить рассуждения о том, что 
если бы технология эксплантации сердец от асисто-
лических доноров была бы поставлена на поток, то 
это могло бы увеличить число трансплантаций на 
10–12 % [27, 28]. При этом авторы указывают на то, 
что предполагаемая величина очень скромная. Учи-
тывая, что анализу данной проблемы посвящена в 
бóльшей степени западная и американская литерату-
ра, можно предполагать, что авторы подразумевают 
использование доноров 3-й категории. Мы, в свою 
очередь, считаем, что и эта скромная цифра сильно 
завышена, и если исключить доноров 3-й категории, 
то она станет вообще очень низкой.

Понимая, что трансплантация сердца является 
жизнеспасающей технологией для больного с терми-
нальной хронической сердечной недостаточностью, 
следует признать ее паллиативность. Полностью по-
давить иммунный ответ принципиально невозможно, 
а дефицит донорских органов будет всегда, какие бы 
расширенные критерии пригодности органов для до-
норства не вводились бы.
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Редкие сообщения о результатах пересадки сердца 
от асистолических доноров [29] являются оптими-
стическими, однако в настоящее время их следует 
рассматривать, скорее, как успешные отдельные кли-
нические случаи, а не рутинную технологию лечения 
терминальной ХСН. Во-первых, таковых клиниче-
ских случаев очень немного; во-вторых, слишком не-
продолжительные сроки наблюдения прошли, что-
бы оценивать отдаленные результаты. И, в-третьих, 
число асистолических доноров, чье сердце пригодно 
для трансплантации, крайне мало по вышеописан-
ным причинам.

Не претендуя на истину в последней инстанции, 
хотелось бы предложить возможные решения данной 
проблемы. Первое – это использование имплантиру-
емых систем механической поддержки кровообра-
щения. Это не будущее, это уже давно настоящее, 
и результаты использования таких систем постоянно 
улучшаются. Необходимо дальнейшее их совершен-
ствование. Уже сегодня в ряде стран такой метод ле-
чения используется не только как мост к трансплан-
тации сердца, но и как альтернатива [30]. Второе – 
улучшение качества оказания кардиологической и 
кардиохирургической помощи населению. Конечно, 
в настоящее время отсутствует радикальное этиоло-
гическое лечение дилатационной кардиомиопатии, 
которая часто становится показанием к пересадке 
сердца. Но некоторой доли трансплантаций сердца 
можно было бы вообще избежать, если больным с 
гиперлипидемией адекватнее контролировать уро-
вень липопротеинов плазмы, больным с сахарным 
диабетом – тщательнее управлять гликемией, если бы 
все больные с острым коронарным синдромом сво-
евременно подвергались бы чрескожному коронар-
ному вмешательству. Чрезвычайно важно имеющим 
средние или высокие риски развития ишемической 
болезни сердца (ИБС) людям без клинических прояв-
лений ИБС регулярно в ходе диспансерных осмотров 
проводить нагрузочные тесты для выявления безбо-
левой ишемии, которая тоже может заканчиваться 
терминальной ХСН. Наконец, необходимо более 
активное лечение ОРВИ, тонзиллита, хронических 
инфекций, которое сможет уменьшить частоту воз-
никновения миокардитов с соответствующими по-
следствиями. Такой подход обеспечит уменьшение 
числа больных, нуждающихся в пересадке сердца. 
Справедливости ради, следует отметить, что в этом 
случае также уменьшится и число органных доноров.
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Резюме
Введение. Данное исследование проведено в контексте работы по повышению эффективности эхокардиографии (Эхо-

КГ) у пациентов с коронарным атеросклерозом путем оценки упругоэластических свойства грудной аорты современными 
ультразвуковыми технологиями. Цель – проанализировать корреляционные связи между ухудшением локальных упругоэла-
стических свойств грудного отдела аорты, снижением фильтрационной функции почек, нарастанием степени гипертрофии 
левого желудочка, факторами риска ишемической болезни сердца у пациентов с коронарным атеросклерозом. Материалы 
и методы. В период с 2016 по 2019 г. обследованы 109 пациентов в возрасте от 39 лет до 82 лет, которые разделены на 
две группы по результатам инвазивной коронарографии: 64 пациента с коронарным атеросклерозом и 45 пациентов без 
коронарного атеросклероза. С помощью трансторакальной эхокардиографии получены коэффициент растяжимости, коэф-
фициент податливости, модуль эластичности (жесткости) Петерсона, индекс жесткости восходящего отдела грудной аорты. 
Проведен анализ корреляционных связей между данными показателями, показателями факторов риска ИБС, индексом 
массы миокарда (ИММЛЖ), показателем скорости клубочковой фильтрации (СКФ). Результаты. В группе без коронарного 
атеросклероза – отрицательные корреляционные связи коэффициента податливости с ИММЛЖ (r=–0,421), положительные 
корреляционные связи модуля эластичности (жесткости) Петерсона и индекса жесткости с ИММЛЖ (r=0,304 и r=0,397). 
В группе c коронарным атеросклерозом отрицательные корреляционные связи коэффициента растяжимости с ИММЛЖ 
(r=–0,331), модуля эластичности (жесткости) Петерсона и индекса жесткости с СКФ (r=–0,473 и r=–0,469 соответственно). 
Положительные корреляционные связи у коэффициентов податливости и растяжимости с СКФ (r=0,418 и r=0,473), модуля 
эластичности (жесткости) Петерсона и индекса жесткости с ИММЛЖ (r=0,331 и r=0,304). Заключение. Исследование пока-
зывает взаимосвязь локальных упругоэластических свойств аорты, СКФ и степени гипертрофии миокарда левого желудочка 
у пациентов с коронарным атеросклерозом и эффективность технологий Эхо-КГ в их оценке. 

Ключевые слова: эхокардиография, упругоэластические свойства, грудная аорта, тканевой допплер, коронарный 
атеросклероз, скорость клубочковой фильтрации, гипертрофия миокарда левого желудочка
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Summary
Introduction. This is part of research with aim of increasing the effectiveness of echocardiography in patients with coronary 

atherosclerosis by assessing local elastic properties of the thoracic aorta using modern ultrasound technologies. Aim. To analyze 
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Введение
В настоящее время ухудшение упругоэластиче-

ских свойств артерий рассматривается как неотъем-
лемая часть сердечно-сосудистых заболеваний [1, 2]. 
По мнению ряда авторов [3, 4], ухудшение упругоэ-
ластических свойств аорты является не только при-
чиной таких сердечно-сосудистых заболеваний, как 
артериальная гипертензия, атеросклероз, хрониче-
ская почечная недостаточность, но и причиной та-
ких сердечно-сосудистых осложнений, как инфаркт 
и инсульт. В силу того, что в настоящее время нако-
плены сведения о взаимосвязи степени ухудшения 
упругоэластических свойств грудного отдела аорты с 
атеросклеротическим поражением коронарных арте-
рий, отдельный интерес представляет оценка упруго-
эластических свойств аорты у пациентов с гемодина-
мически значимым коронарным атеросклерозом [5]. 
Основной массив данных в структуре исследований 
упругоэластических свойств артерий принадлежит 
анализу скорости распространения пульсовой волны 
(СРПВ). Однако статистические данные об исполь-
зовании в Российской Федерации СРПВ у пациентов 
с коронарным атеросклерозом, как и данные о рас-
пространении данной методики, отсутствуют. В на-
шем исследовании мы использовали возможности 
эхокардиографии (Эхо-КГ) для оценки стандартных 
локальных показателей упругоэластических свойств 
восходящего отдела грудной аорты, по-новому ис-
пользовав комбинацию тканевой цветовой доппле-
рографии и стандартного М-режима.

Данное исследование проходило в контексте 
работы по повышению эффективности Эхо-КГ у 
пациентов с коронарным атеросклерозом путем 
оценки упругоэластических свойства грудной аор-
ты современными ультразвуковыми технологиями. 
Ранее нами были опубликованы данные [6] о том, что 
ухудшение показателей упругоэластических свойств 
грудного отдела аорты ассоциировано с наличием 
коронарного атеросклероза. Упругоэластические 
свойства грудной аорты в работе исследовались по 
трем направлениями: стандартные локальные по-
казатели упругоэластических свойств восходящего 
отдела грудной аорты (коэффициент растяжимости, 
коэффициент податливости, индекс эластичности 

(жесткости) Петерсона, индекс жесткости), скорост-
ные показатели движения ближней стенки восходя-
щего отдела аорты (S – систолическое смещение, 
Е – раннее диастолическое смещение, А – позднее 
диастолическое смещение), скорость распространения 
потока в нисходящей аорты, оцененная с помощью 
цветового М-режима. По мере анализа данных работы 
были выявлены корреляционные связи между ухудше-
нием стандартных локальных показателей упругоэла-
стических свойств восходящей аорты и его вероятны-
ми гемодинамическими последствиями – снижение 
фильтрационной функции почек, нарастание степени 
гипертрофии миокарда левого желудочка (ЛЖ). Ско-
ростные показатели движения ближней стенки вос-
ходящего отдела аорты и скорость распространения 
потока в нисходящей аорте корреляционные связи со 
степенью гипертрофии ЛЖ и функцией почек не по-
казали и в данное исследование включены не были.

Цель исследования – проанализировать корре-
ляционные связи между ухудшением локальных 
упругоэластических свойств грудного отдела аорты, 
снижением фильтрационной функции почек, нарас-
танием степени гипертрофии левого желудочка, фак-
торами риска ишемической болезни сердца (ИБС) у 
пациентов с коронарным атеросклерозом.

Материалы и методы исследования
Проведено обсервационное аналитическое попе-

речное клиническое исследование на базе отделений 
кардиохирургии и ультразвуковой диагностики ГКБ 
им. С. П. Боткина ДЗ Москвы в период с 2016 по 
2019 г. В исследование включены данные 109 паци-
ентов, которые были госпитализированы в отделение 
кардиохирургии для проведения диагностической 
коронарографии либо плановой реваскуляризации 
миокарда. В течение госпитализации им проведена 
эхокардиография с оценкой локальных упругоэласти-
ческих свойств восходящего отдела грудной аорты. 
При госпитализации для плановой реваскуляризации 
миокарда, условием было проведение эхокардиогра-
фии до реваскуляризации. 

Критерии включения: подписанная форма ин-
формированного согласия; возраст 18 лет и старше; 
проведение инвазивной коронарографии в течение 

correlations between deterioration of local elastic properties of the thoracic aorta, impairment of renal filtration function, severity of 
left ventricular hypertrophy and ischemic heart disease (IHD) risk factors in patients with coronary atherosclerosis. Materials and 
methods. From 2016 to 2019, 109 patients aged 39 to 82 years, who were divided into 2 groups according to the results of invasive 
coronarography, were examined: 64 patients with coronary atherosclerosis and 45 patients without coronary atherosclerosis. Us-
ing transthoracic echocardiography, the following were obtained: coefficient of distensibility, compliance coefficient, Peterson’s 
elasticity modulus, stiffness index of the ascending thoracic aorta. Analysis of correlations between these indices, indicators of 
IHD risk factors, left ventricular mass index (LVMI), glomerular filtration rate (GFR) was done. Results. Group without coronary 
atherosclerosis showed negative correlations of compliance coefficient with LVMI (r=–0.421), positive correlations of Peterson’s 
elasticity modulus and stiffness index with LVMI (r=0.304, r=0.397). Group with coronary atherosclerosis showed negative cor-
relations of the coefficient of distensibility with LVMI (r=–0.331), Peterson’s elasticity modulus and stiffness index with GFR 
(r=–0.473, r=–0.469). Positive correlations were found between coefficients of compliance and distensibility with GFR (r=0.418, 
r=0.473), Peterson’s elasticity modulus and the stiffness index with LVMI (r=0.33, r=0.304). Conclusion. Research reveals rela-
tionship between the local elastic properties of the thoracic aorta, GFR and severity of LV hypertrophy in patients with coronary 
atherosclerosis and the effectiveness of echocardiographic technologies in their assessment. 

Keywords: echocardiography, elastic properties, thoracic aorta, tissue doppler, coronary atherosclerosis, glomerular 
filtration rate, left ventricle hypertrophy 

 For citation: Mushkambarov I. N., Beresten N. F., Tkachenko S. B. Clinical-instrumental correlations of local elastic properties of the thoracic aorta 
in patients with coronary atherosclerosis. Regional hemodynamics and microcirculation. 2020;19(4):11–19. Doi: 10.24884/1682-6655-2020-19-4-12-19.
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последних 6 месяцев. Критерии невключения: под-
твержденные медицинской документацией осложне-
ния коронарного атеросклероза, диагностированные 
в соответствии с международными рекомендациями 
(инфаркт миокарда); предшествующее оперативное 
лечение атеросклеротического поражения коронар-
ных артерий; электрокардиостимуляция; постоянная 
форма фибрилляции предсердий; гемодинамически 
значимые клапанные пороки; неишемические кар-
диомиопатии; аневризма восходящего отдела аорты 
(>45 мм); наличие зон нарушения локальной сократи-
мости в покое; фракция выброса в покое <50 %; врож-
денные пороки сердца (гемодинамически значимые); 
предшествующие операции на сердце (за исключе-
нием радиочастотной абляции); отсутствие данных 
инвазивной ангиографии; анамнестические данные 
о перенесенном гломерулонефрите, наследственном 
заболевании почек, мальформации, аутоиммунном 
заболевании с поражением почек, повторяющихся 
мочевых инфекциях, обструктивном нарушении уро-
динамики; прием препаратов, снижающих скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ); сахарный диабет, 
диагностированный до поступления в стационар.

Всем пациентам была проведена стандартная 
трансторакальная эхокардиография, дополненная 
оценкой локальных упругоэластических свойств 
грудной аорты.

Трансторакальная эхокардиография (Эхо-КГ) 
проводилась в М-/В- и допплеровских режимах по 
стандартной методике на ультразвуковом сканере 
VIVID E90 (GE, США), Aloka prosound alpha 7 (Aloka, 

Япония) с использованием матриксного секторного 
фазированного датчика 1–4 МГц с синхронной за-
писью мониторного отведения электрокардиограм-
мы (ЭКГ). При Эхо-КГ используются стандартные 
эхокардиографические позиции [7]. 

Исследование восходящего отдела грудной аорты 
проводилось из модифицированной левой парастер-
нальной позиции, используемой для исследования 
по длинной оси левого желудочка. Модифициро-
ванной левой парастернальной позицией называет-
ся позиция на одно межреберье выше стандартной 
парастернальной позиции по длинной оси левого 
желудочка. В сочетании М-режима и тканевой цве-
товой допплерографии измеряется максимальный 
систолический диаметр восходящего отдела грудной 
аорты (Дс) и минимальный диастолический диаметр 
восходящего отдела грудной аорты (Дд) за 3 последо-
вательных сердечных цикла при скорости развертки 
50–100 мм/с при параллельной записи ЭКГ с курсо-
ром, перпендикулярным к стенке сосуда. За диаметр 
принимается расстояние между внутренними поверх-
ностями ближней и дальней стенок восходящего от-
дела грудной аорты. Максимальный систолический 
диаметр измеряется на границе перехода красного 
цвета тканевой цветовой допплерографии в синий, 
что отображает окончание движения и максимальное 
смещение восходящего отдела грудной аорты. Мини-
мальный диастолический диаметр измеряется на гра-
нице перехода синего цвета тканевой цветовой доп-
плерографии в красный, что отображает окончание 
движения и максимальное смещение восходящего 

Рис. 1. Измерение максимального систолического и минимального диастолического диаметров. Восходящий 
отдел грудной аорты 3 см над уровнем аортального клапана (модифицированная парастернальная позиция  

по длинной оси)
Fig. 1. Measurement of maximal systolic and minimal diastolic diameters. Ascending aorta 3 cm above the level  

of the aortic valve (modified parasternal long axis view)
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отдела грудной аорты. Измерение диаметра восхо-
дящего отдела грудной аорты проводится на участке 
на 3 см выше фиброзного кольца аортального клапана 
(рис. 1). 

Особенностью нашего нового метода явилось 
определение точек для измерения максимального 
систолического и минимального диастолического 
диаметров восходящей аорты с помощью цветового 
тканевого допплера. Преимуществом данного метода 
является то, что с помощью визуализации направ-
ления движения стенок восходящей аорты можно 
напрямую наблюдать адаптацию восходящей аорты 
к колебанию давления, обусловленного интермитти-
рующим желудочковым выбросом, и, таким образом, 
выбрать наилучшие точки для измерения максималь-
ного и минимального диаметров. При традиционной 
ориентации на ЭКГ определяются электрические, а 
не механические систола и диастола, в случае с вос-
ходящей аортой не учитывается расстояние между 
точками электрической регистрации ЭКГ и измере-
нием диаметров восходящей аорты, а следовательно, 
и разница во времени между фактом электрической 
систолы или диастолы левого желудочка и демпфи-
рованием восходящей аортой колебаний давления. 
Стоит также отметить, что в рутинной клинической 
практике синхронизация с ЭКГ используется далеко 
не всегда, что дает данной методике дополнительное 
преимущество.

У всех пациентов непосредственно перед эхокардио
графией оценивался уровень клинического систоличе-
ского артериального давления (САД), диастолического 
артериального давления (ДАД), определяемый по ме-
тоду Короткова сфигманометром на плечевой артерии, 
в положении сидя, трижды, с интервалом 1 мин, учи-
тывалось среднее значение АД. Далее рассчитывался 
уровень пульсового артериального давления (ПАД) по 
формуле: ПАД=САД– ДАД.

Используя полученные значения систолическо-
го и диастолического диаметра восходящего отдела 
грудной аорты, артериального давления, вычисля-
ли стандартные показатели упругоэластических 
свойств аорты, предложенные на Первой Между-
народной конференции согласия, прошедшей в 
Париже в 2000 г. под председательством M. Safar и 
E. Frohlich: коэффициент растяжимости (СD=2∆Д/
Дд·ПАД), коэффициент податливости (СС=π·(Дс2– 
–Дд2)/4·ПАД), модуль эластичности (жесткости) 
Петерсона (Ep=ПАД·Дд/∆Д), индекс жесткости 
(SI=ln(САД/ДАД)/[(Дс–Дд)/Дд]) [8].

С помощью данных, полученных при проведе-
нии Эхо-КГ, рассчитывалась масса миокарда ЛЖ 
по формуле: ММЛЖ=0,8·1,04·[ТМЖПд+КДР+ 
+ТСЛЖд)3 – КДР3] + 0,6. Далее рассчитывался ин-
декс массы миокарда левого желудочка по формуле:  
ИММЛЖ: ММЛЖ/площадь поверхности тела  
(ППТ) [7].

Используя лабораторные данные, скорость клу-
бочковой фильтрации рассчитывали по формулам [9]:

СКФ=144·(креатинин/0,7) – 0,329·(0,993)·возраст 
(для женщин с уровнем креатинина ≤62 ммоль/л);

СКФ=144·(креатинин/0,7) – 0,329·(0,993)·возраст 
(для женщин с уровнем креатинина >62 ммоль/л);

СКФ=141·(креатинин/0,7)–0,411·(0,993)·возраст 
(для женщин с уровнем креатинина ≤80 ммоль/л);

СКФ=141·(креатинин/0,7)–1,209·(0,993)·возраст 
(для женщин с уровнем креатинина >80 ммоль/л).

Пациенты разделены на две группы по резуль-
татам инвазивной коронарографии: 64 пациента 
с коронарным атеросклерозом и 45 пациентов без 
ангиографических признаков коронарного атеро-
склероза. Дополнительная градация по степени 
поражения коронарных артерий в контексте дан-
ного исследования не проводилась по причине 
того, что необходимой точкой сопоставления мы 
выбрали наличие субстрата для ишемической бо-
лезни сердца – гемодинамически значимого стеноза 
коронарных артерий. В группу пациентов с коро-
нарным атеросклерозом попали пациенты со стено-
зом ≥50 %, который может быть субстратом ИБС. 
Создание дополнительных подгрупп по возрасту в 
данном исследовании не проводилось, так как для 
достоверности исследования был выбран «золотой 
стандарт» диагностики ИБС с наибольшей доказа-
тельной базой – инвазивная коронарография [10]. 
Пациенты для данного исследования отбирались 
клиническими специалистами по наличию показа-
ний. Таким образом, пациенты без факторов риска 
ИБС в данное исследование не попадали. Выделе-
ние возраста как основы для формирования под-
групп дискриминировало бы воздействие остальных 
факторов риска. Поэтому возраст был включен в 
корреляционный анализ, а не в критерий формиро-
вания подгрупп. В то же время возраст в группах 
статистически значимо не различался, что создавало 
равные условия для анализа. Влияние медикамен-
тозной терапии на показатели упругоэластических 
свойств грудной аорты не было предметом насто-
ящего исследования, так как формат поперечного 
клинического исследования не позволяет выявлять 
медикаментозные влияния. Однако в нашем иссле-
довании, по аналогии с нагрузочными тестами для 
верификации ИБС, перед проведением эхокардио-
графии пациенты выдерживали временной интервал 
без терапии.

Данные эхокардиографии, коронарографии, ла-
бораторные данные вносили в регистр пациентов, 
который велся в программе «Microsoft Excel». Рас-
чет показателей упругоэластических свойств также 
осуществляли с помощью программы «Microsoft 
Excel».

Одобрение на выполнение работы получено в 
Этическом комитете ФГБОУ ДПО «Российская ме-
дицинская академия непрерывного профессиональ-
ного образования» Минздрава России (протокол № 8 
от 10.10.2018 г.). Исследование выполнено в соот-
ветствии со стандартами принципами Хельсинкской 
декларации и надлежащей̆ клинической практики 
(Good Clinical Practice). Все пациенты подписали 
добровольное информированное согласие на участие 
в исследовании.

Обработка полученных данных проводилась с ис-
пользованием программы «Statistica» (версии 12.0, 
StatSoft Inc., США). Ввиду неподтверждения гипо-
тезы о нормальном распределении для выявления 
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корреляционных связей применялся коэффициент 
корреляции Спирмена. Критический уровень зна-
чимости при проверке статистических гипотез при-
нимался равным 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Всего были обследованы 109 пациентов, 50 жен-

щин (46 %) и 59 мужчин (54 %), в возрасте от 39 лет 
до 82 лет (средний возраст – 65±9 года, медиана – 
66 лет). 

В группе 1 из 64 пациентов: 41 мужчина (64 %) 
и 23 женщины (36 %). Средний возраст всей груп-
пы – 66±8 лет (медиана 66 лет), средний возраст муж-
чин в группе – 65±8 лет (медиана – 65 лет), средний 
возраст женщин в группе – 67±8 лет (медиана – 68 
лет). Среднее САД – 130±16 мм рт. ст., среднее ДАД 
– 76±9 мм рт. ст., среднее ПАД – 55±14 мм рт. ст., 
средняя ППТ – 1,98±0,18 м2.

В группе 2 из 45 пациентов: 18 мужчин (40 %) и 
27 женщин (60 %). Средний возраст всей группы – 
64±9 лет (медиана 66 лет), средний возраст муж-
чин – 60±11 лет (62 года), средний возраст женщин 
– 66±7 лет (медиана – 67 лет). Среднее САД – 130±8 
мм рт. ст., среднее ДАД – 77±8 мм рт. ст., среднее – 
54±12 мм рт. ст. средняя – ППТ 1,93±0,21 м2.

Данные о распространенности факторов риска в 
исследованных группах показаны на рис. 2.

Ввиду того, что степень артериальной гипертен-
зии зачастую попадает в диагноз на основании дан-
ных опроса пациента и его самостоятельных измере-
ний, точность и условия которых неизвестны, данный 
фактор не был включен в анализ. Вместо этого были 
включены данные о показателях давления, которые 
были измерены исследователями и отвечали стан-
дартам, описанным выше.

Так как данное исследование по своему дизай-
ну и целям направлено не на сравнение показателей 
двух групп, а на анализ корреляционных связей в 
двух группах, значения показателей в данном иссле-
довании не приведено. Разницу показателей в двух 
группах мы публиковали ранее [6].

По результатам Эхо-КГ был проведен анализ кор-
реляционных связей между стандартными локаль-
ными показателями упругоэластических свойств 
восходящего отдела грудной аорты, показателями 
гипертрофии ЛЖ, показателем СКФ (таблица).

В группе пациентов без коронарного атеросклеро-
за выявлены статистически достоверные отрицатель-
ные корреляционные связи коэффициента податли-
вости с САД (r=–0,316), ПАД (r=–0,415), возрастом 
пациента (r=–0,355); коэффициента растяжимости с 
САД (r=–0,436), ПАД (r=–0,568), возрастом пациен-
та (r=–0,365), ИММЛЖ (r=–0,421). Статистически 
достоверные положительные корреляционные связи 
выявлены у модуля эластичности (жесткости) Петер-
сона с САД (r=0,436), ПАД (r=0,568), возрастом па-
циента (r=0,365), индексом массы миокарда (ИММ) 
ЛЖ (r=0,304); индекса жесткости с ПАД (r=0,484), 
возрастом пациента (r=0,383), ИММЛЖ (r=0,397). 

В группе пациентов c коронарным атеросклерозом 
выявлены статистически достоверные отрицатель-
ные корреляционные связи коэффициента податли-
вости с САД (r=–0,403), ПАД (r=–0,415), возрастом 
пациента (r=–0,405); коэффициента растяжимости – с 
САД (r=–‌0,312), ПАД (r=–0,271), возрастом пациента 
(r=–0,344), ИММЛЖ (r=–0,331); модуля эластичности 
(жесткости) Петерсона – с СКФ (r=–0,473); индекса 
жесткости – с СКФ (r=–0,469). Положительные стати-
стически достоверные корреляционные связи в дан-
ной группе выявлены у коэффициента податливости с 
СКФ (r=0,418); коэффициента растяжимости – с СКФ 
(r=0,473); модуля эластичности (жесткости) Петерсо-
на – с САД (r=0,312), ПАД (r=0,271), возрастом пациен-
та (r=0,365), ИММЛЖ (r=0,331); индекса жесткости – 
с возрастом пациента (r=0,293), ИММЛЖ (r=0,304). 

Корреляционные связи между стандартными ло-
кальными показателями упругоэластических свойств 
восходящего отдела грудной аорты и ДАД, общим 
холестерином, ЛПНП, ЛПВП, триглицеридами, глю-
козой крови, ИМТ не выявлены ни в одной из групп.

Корреляция ухудшения фильтрационной функ-
ции почек с ухудшением локальных стандартных 

Рис. 2. Распространенность факторов риска в исследованных группах
Fig. 2. Frequency of CAD risk factors in groups
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показателей упругоэластических свойств грудной аор-
ты наблюдалась в группе пациентов с коронарным ате-
росклерозом и не наблюдалась в группе без коронар-
ного атеросклероза. Корреляция нарастания степени 
гипертрофии ЛЖ с ухудшением данных показателей 
наблюдалась в обеих группах. В группе пациентов с 
коронарным атеросклерозом степень корреляции с вы-
раженностью гипертрофии ЛЖ снижалась.

У нашего исследования есть два основных вы-
вода. Во-первых, ухудшение Эхо-КГ показателей 
локальных упругоэластических свойств грудной 
аорты, ассоциированное с коронарным атероскле-
розом, коррелирует со снижением СКФ. Во-вторых, 
данное ухудшение в меньшей степени ассоциировано 
с нарастанием степени гипертрофии ЛЖ у пациентов 
с коронарным атеросклерозом. 

T. Woodard et al. [11] показали, что ухудшение 
упругоэластических свойств аорты может стать при-
чиной снижения СКФ за счет чрезмерного увеличения 
пульсации потока, направленного в чувствительную 
почечную микроциркуляторную сеть. Наше исследо-
вание подтверждает взаимосвязь упругоэластических 
свойств аорты с СКФ, однако T. Woodard использо-
вали для оценки упругоэластических свойств аорты 
СРПВ и не исследовали снижение функции почек у 
пациентов с коронарным атеросклерозом. D. Fukuda 
et al. [12] рассмотрели связь коронарного атероскле-
роза с ухудшением упругоэластических свойств через 
снижение коронарного кровотока. Наше исследова-
ние напрямую не рассматривало связь коронарного 

атеросклероза и ухудшения локальных упругоэла-
стических свойств грудной аорты, однако разница в 
корреляционных связях двух исследованных групп 
косвенно указывает на это.

B. Güngör et al. [13] использовали Эхо-КГ для 
оценки локальных упругоэластических свойств 
грудной аорты. Наше исследование подтвержда-
ет возможности Эхо-КГ в диагностике локальных 
упругоэластических свойств грудного отдела аорты. 
Однако B. Güngör et al. не оценивали корреляцион-
ные связи с СКФ и степенью гипертрофии ЛЖ и не 
использовали возможности цветового тканевого доп-
плера для оценки диаметров. Также стоит отметить 
несколько существенных ограничений в исследова-
нии B. Güngör et al. Отсутствие ИБС в контрольной 
группе не доказано так как этот вывод сделан на ос-
новании данных физикального осмотра, ЭКГ покоя 
и Эхо-КГ покоя, что не может полностью исключить 
ИБС. Исследование проведено на ограниченной вы-
борке относительно молодых людей (средний воз-
раст – 35 лет). Сделано это для исключения влия-
ния возраста, гипертонической болезни и сахарного 
диабета на упругоэластические свойства аорты и 
определения «чистой корреляции ИБС и упругоэла-
стических свойств аорты». Ограничение выборки в 
данном случае не отражает «чистой корреляции», а 
лишь элиминирует один из факторов риска наруше-
ния упругоэластических свойств аорты. При анализе 
группы с ИБС: 20 % страдают артериальной гипер-
тензией, 8 % – сахарным диабетом, а 78 % курят. 

Анализ корреляционных связей показателей упругоэластических свойств восходящего отдела грудной аорты
Analysis of correlations of elastic properties of the ascending thoracic aorta

Показатель

Коэффициент  
податливости (СС),  

см∙мм рт. ст.–1∙103

Коэффициент  
растяжимости (CD),  

мм рт. ст.–1∙10–1

Модуль эластично-
сти (жесткости)  

Петерсона, мм рт. ст.
Индекс жесткости

группа 1 
(КАГ+) 

n=64

группа 2 
(КАГ–) 

n=45

группа 1 
(КАГ+) 

n=64

группа 2 
(КАГ–) 

n=45

группа 1 
(КАГ+) 

n=64

группа 2 
(КАГ–) 

n=45

группа 1 
(КАГ+) 

n=64

группа 2 
(КАГ–) 

n=45

Систолическое АД (САД),  
мм рт. ст.

–0,403* –0,316* –0,312* –0,436* 0,312* 0,436* 0,115 0,263

Диастолическое АД (ДАД),  
мм рт. ст.

–0,146 0,176 –0,189 0,089 0,189 –0,089 –0,012 –0,262

Величина пульсового АД (ПАД) –0,415* –0,509* –0,271* –0,568* 0,271* 0,568* 0,147 0,484*
Возраст –0,405* –0,355* –0,344* –0,365 0,344* 0,365* 0,293* 0,383*
Общий холестерин, ммоль/л –0,006 –0,116 –0,014 0,001 0,014 –0,001 –0,021 0,007
ЛПНП, ммоль/л –0,002 –0,162 –0,022 –0,035 0,022 0,035 –0,006 0,026
ЛПВП, ммоль/л –0,091 –0,029 0,135 0,043 –0,135 –0,043 –0,176 –0,038
Триглицериды, ммоль/л –0,089 –0,088 –0,111 –0,147 0,111 0,147 0,066 0,155
Глюкоза крови натощак, 
ммоль/л

0,012 –0,057 0,0328 –0,185 –0,033 0,185 –0,041 0,152

ИММЛЖ, г/м2 –0,231 –0,153 –0,331* –0,421* 0,331* 0,421* 0,304* 0,397
СКФ (CKD-EPI Creatinine 
Equation 2009), мл/мин/1,73 м2

0,418* 0,269 0,473* 0,106 –0,473* –0,106 –0,469* –0,078

Индекс массы тела (ИМТ), кг/м2 –0,015 –0,040 0,012 –0,045 0,078 0,045 –0,131 0,004
П р и м е ч а н и е: * – статистическая достоверность (p<0,05); ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ЛПВП – 
липопротеины высокой плотности; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ИММЛЖ – индекс массы миокарда 
левого желудочка.
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Таким образом, выборка ограничена относительно 
молодыми, в основном курящими людьми, что весь-
ма специфично. Исследователями особо отмечается 
приблизительно равное число курящих в группах 
(78 % в группе с ИБС и 68 % в группе без ИБС), 
однако в группе с ИБС все перенесли инфаркт ми-
окарда, который, с учетом возраста, часто является 
первым проявлением ИБС. Кажется вероятным, 
что в контрольной группе пациенты еще просто не 
перенесли свое первое проявление ИБС, а необходи-
мые диагностические исследования для исключения 
ИБС проведены не были. Также единицы измерения 
показателей локальных упругоэластических свойств 
не соответствовали рекомендованным на Первой 
Международной конференции согласия, прошедшей 
в Париже в 2000 г. под председательством M. Safar 
и E. Frohlich [8]. 

Причиной развития гипертрофии ЛЖ считают 
длительные гемодинамические и нейрогумораль-
ные нарушения при артериальной гипертензии [14]. 
Е. В. Плохова и др. [15] указывают на возможность 
возрастного характера гипертрофии ЛЖ без значимой 
артериальной гипертензии. И артериальная гипертен-
зия, и возраст являются факторами, ухудшающими 
упругоэластические свойства аорты. В то же время 
ухудшение упругоэластических свойств может стать 
причиной систолической артериальной гипертензии 
[2, 3]. Наше исследование подтверждает взаимосвязь 
упругоэластических свойств и степени гипертрофии 
миокарда ЛЖ. Снижение степени корреляции у па-
циентов с коронарным атеросклерозом может быть 
связано с достижением некого уровня ухудшения, 
после которого гемодинамические нарушения далее 
не прогрессируют, как и их гемодинамические по-
следствия. Однако данное предположение требует 
дополнительных исследований.

Дизайн поперечного клинического исследования 
позволяет нам установить ассоциированность, но не 
позволяет установить причинно-следственную связь 
между ухудшением локальных упругоэластических 
свойств грудного отдела аорты, СКФ и коронарным 
атеросклерозом. Также исследование не может ре-
комендовать использование в клинической практике 
данных показателей локальных упругоэластических 
свойств грудной аорты для оценки риска или степени 
выраженности поражения почек или степени про-
грессирования гипертрофии ЛЖ. 

Заключение
Результаты нашего исследования показывают вза-

имосвязь упругоэластический свойств аорты, СКФ 
и степени гипертрофии миокарда ЛЖ у пациентов с 
коронарным атеросклерозом. Широкодоступные тех-
нологии Эхо-КГ показывают эффективность в оценке 
локальных упругоэластических свойств восходящего 
отдела аорты. Их использование позволит соотносить 
данные показатели с другими маркерами сердечно-
сосудистых заболеваний и осложнений. Требуются 
дополнительные исследования для оценки причин-
но-следственной связи между упругоэластическими 
свойствами грудной аорты, СКФ и коронарным ате-
росклерозом.
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Резюме
Введение. Коронарное шунтирование является признанным методом лечения ишемической болезни сердца. Однако, 

интраоперационное ишемически-реперфузионное повреждение миокарда может повлиять на исходы хирургического иссле-
дования, особенно если оно связано с дисфункцией шунтов. В настоящий момент отсутствуют данные о точном пороговом 
уровне тропонина I, ассоциированного с дисфункцией шунтов после коронарного шунтирования. Цель – изучить связь повы-
шения тропонина I с вероятностью тромбоза шунтов. Материалы и методы. В ходе одноцентрового нерандомизированного 
проспективного исследования с участием 336 пациентов, поступивших для планового оперативного лечения ишемической 
болезни сердца, оценена роль повышения тропонина I в выборе хирургической тактики после операций коронарного шунти-
рования в трех группах наблюдения: коронарное шунтирование без искусственного кровообращения (n=181), с искусственным 
кровообращением (n=128), в условиях параллельного искусственного кровообращения (n=27). Результаты. У пациентов 
с сердечным индексом более 2,2 средняя концентрация тропонина I превышала норму почти в 100 раз во всех группах на-
блюдения: 0,5 нг/мл в группе без искусственного кровообращения и 4,5 нг/мл в группе с искусственным кровообращением. 
У пациентов с сердечным индексом <2,2 концентрация тропонина I после операции была более чем в 2 раза выше, чем 
у пациентов с сердечным индексом >2,2, и составила 1,6 нг/мл в группе без искусственного кровообращения, 13 нг/мл в 
группе с искусственным кровообращением. При тромбозе шунта концентрация тропонина I после операций коронарного 
шунтирования без искусственного кровообращения составила 1,6 нг/мл, после операций с искусственным кровообращени-
ем – 25,8 нг/мл. Выводы. Концентрация тропонина I имеет значение в определении хирургической тактики после операции 
коронарного шунтирования. Применение интраоперационного ультразвукового исследования шунтов с оценкой кровотока 
по данным допплерографии и визуализацией зоны стеноза, в случае наличия такового, может быть рекомендовано с целью 
своевременного определения хирургической тактики после коронарного шунтирования.

Ключевые слова: коронарное шунтирование на работающем сердце, коронарное шунтирование в условиях ис-
кусственного кровообращения, тропонин I
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Summary
Introduction. Coronary artery bypass grafting is worldwide accepted method of treatment of ischemic heart disease. Neverthe-

less, intraoperative ischemic-reperfusion injury, especially when associated with graft dysfunction, could influence on surgical 
outcomes. There is no data about precise cut-off level of troponin I associated with graft failure after coronary artery bypass 
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Введение
Операция коронарного шунтирования является 

признанным и эффективным методом лечения ише-
мической болезни сердца при многососудистом по-
ражении коронарного русла. 

Тем не менее остается нерешенной проблема ран-
ней дисфункции шунтов. В исследовании, выполнен-
ном в НМИЦ ССХ им. А. В. Бакулева с участием 
600 пациентов, было показано, что из 1368 шунтов, 
наложенных опытными кардиохирургами, 13,6 % 
шунтов к моменту окончания операции имели серь
езную дисфункцию, что потребовало интраопераци-
онной коррекции. 6,7 % шунтов имели серьезную 
дисфункцию (гемодинамически значимый стеноз 
или окклюзию), несмотря на попытки хирургической 
коррекции. Таким образом, проходимость шунтов к 
моменту операции составила 93,3 % [1]. Несмотря 
на очевидные ангиографические находки, закрытие 
шунтов часто происходит бессимптомно и не всегда 
влияет на летальность [2]. В исследовании с участием 
54 804 пациентов в Швеции коронарография после 
коронарного шунтирования (КШ) потребовалась в 
18 % случаев. Из тех пациентов, у которых выявили 
дисфункцию шунтов, в 9 % случаях потребовалась 
коррекция проходимости венозных шунтов, и в 15 % 
случаев – маммарного шунта. 

По данным ряда исследований [3], частота дис-
функции коронарных шунтов сразу после КШ в сред-
нем составляет около 12 %. С 2010 г. European Associ-
ation for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) и European 
Society of Cardiology (ESC) рекомендует выполнять 
послеоперационную оценку проходимости шунтов 
[4]. Безусловно, коронарография дает однозначное 
представление о проходимости шунтов, однако ее 
выполнение всем пациентам после КШ вряд ли це-
лесообразно. Согласно данным метаанализа 9 иссле-
дований с общим числом 39 266 пациентов [5], 3,6 % 
пациентов имели признаки ишемии миокарда после 
КШ, что потребовало выполнения коронарографии 
или интервенционного лечения. Критериями диа-
гностики послеоперационной ишемии миокарда были 
повышение концентрации тропонина I, в сочетании с 
ишемическими изменениями на электрокардиграмме 
(ЭКГ) и нестабильной гемодинамикой на фоне адек-
ватной инотропной поддержки [5]. Дисфункция шунта 
может сопровождаться периоперационным повреж-
дением миокарда [6 , 7]. В диагностике повреждения 
миокарда важную роль играет тропонин I [3]. Однако 

сообщаются разнородные данные об интерпретации 
степени повышения тропонина I после операций КШ 
[3]. Возможной причиной таких результатов может 
быть появление новых поколений тест-систем разных 
производителей с различными пороговыми уровнями 
диагностики клинически значимого повреждения ми-
окарда [8]. Уточнение данных о концентрации тропо-
нина I после операций КШ, в том числе в случае дис-
функции шунта, может прояснить роль тропонина I в 
тактике ведения пациентов после КШ.

Цель – определить роль степени повышения кон-
центрации тропонина I в выборе хирургической так-
тики после коронарного шунтирования.

Задачи: определить концентрации тропонина I у 
пациентов с доказанным тромбозом шунта после ко-
ронарного шунтирования и сравнить с концентрацией 
тропонина I у пациентов без признаков тромбоза шунта. 

Материалы и методы исследования
В исследование включены пациенты (n=336), по-

ступившие в НИИ хирургии и неотложной медицины 
ПСПбГМУ им. И. П. Павлова для планового оператив-
ного лечения ишемической болезни сердца с много
сосудистым поражением коронарного русла за период 
с 2016 по 2019 г. Критерии включения в исследование: 
наличие ишемической болезни сердца (стенокардия на-
пряжения III–IV ф. к.) c доказанным многососудистым 
поражением коронарных артерий, согласие пациента. 
Критерии исключения: отказ пациента, наличие пато-
логии клапанов сердца, острый коронарный синдром. 

Тип исследования: проспективное нерандомизи-
рованное одноцентровое исследование одобрено Ло-
кальным этическим комитетом и утверждено Ученым 
советом ПСПбГМУ им. И. П. Павлова, имеет регистра-
цию в международном регистре клинических исследо-
ваний U. S. National Library of Medicine ClinicalTrials.
gov Identifier: NCT03050489 «Assessment of myocardial 
ischemic-reperfusion injury during off- and on-pump CABG 
(AMIRI – CABG)», выполнено в рамках государствен-
ного задания ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова, грант 
по теме «Оценка регенеративного потенциала пациента 
при операциях на сердце (2018 г.)». Пациенты были 
распределены по трем группам наблюдения: КШ без 
искусственного кровообращения (ИК) (n=181), КШ с 
ИК (n=128), КШ на параллельном ИК (n=27).

Операции КШ с ИК выполняли в плановом по-
рядке, по стандартной методике, через срединную 
стернотомию. Использовали аппарат искусственного 

grafting. Aim – to evaluate relationship between troponin I elevation and probability of graft thrombosis. Materials and methods. 
During single-center non-randomized clinical trial involving 336 patients, admitted for elective coronary artery bypass grafting, 
role of troponin I level for surgical approach after coronary artery bypass grafting was evaluated in three groups: off-pump, n=181, 
on-pump, n=128 and pump-assisted (with cardiopulmonary bypass without aortic cross-clamping), n=27. Results. In patients 
with cardiac index >2.2, troponin I level exceeded the upper reference limit by almost 100 times: 0.5 ng/ml in off-pump group, 
4.5 ng/ml in on-pump group. In patients with cardiac index <2.2, troponin I level was more than 2 times higher than in patients 
with cardiac index >2.2 and amounted to 1.6 ng/ml in off-pump group and 13 ng/ml in on-pump group. In patients with graft 
thrombosis, troponin I level was 1.6 ng/ml in off-pump group and 25.8 ng/ml in on-pump group. Conclusion. Troponin I level 
has an important role in choice of surgical approach after coronary artery bypass grafting. Intraoperative ultrasound examination 
of grafts with assessment of blood flow according to Doppler sonography and visualization of the stenotic area, if any, could be 
recommended for early diagnosis of graft failure and choice of surgical approach after coronary artery bypass grafting.

Keywords: off-pump coronary artery bypass grafting, on-pump coronary artery bypass grafting, troponin I
For citation: Bunenkov N. S., Komok V. V., Beliy S. A., Sokolov A. V., Lukashenko V. I., Nemkov A. S., Khubulava G. G. Role of troponin I in choice of 

surgical approach after coronary artery bypass grafting (according to AMIRI-CABG Trial). Regional hemodynamics and microcirculation. 2020;19(4):20–28. 
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кровообращения HL-20 фирмы Maquet и одноразовый 
контур аппарата искусственного кровообращения 
с оксигенатором Affinity Fusion фирмы Medtronic. 
Подключение экстракорпорального контура ИК про-
изводилось по схеме «аорта – правое предсердие – 
нижняя полая вена» (одна двухступенчатая каню-
ля). Заполнение аппарата: маннитол 15 % – 200 мл, 
гелофузин – 500 мл, стерофундин – 500 мл, NaHCO3 
5 %-й – 50 мл, транексам – 20 мл, антибиотик 2 г., 
гепарин – 2 мл, инсулин – 10 Ед, дексаметазон – 24 мг. 
Искусственное кровообращение проводилось либо в 
режиме гипотермии при температуре 32,0 °С с пере-
жатием аорты (группа 2), либо в нормотермических 
условиях (36,6 °С) без пережатия аорты (группа 3). 
В группе 3 во время параллельного ИК при нало-
жении шунтов использовалось стабилизирующее 
устройство Octopus tissue stabilizer фирмы Medtronic. 

В случае необходимости пережатия аорты, для 
остановки сердечной деятельности и защиты миокар-
да использовалась кровяная кардиоплегия (2–6 °С) с 
добавлением глюкозы (5 % – 250 мл), хлорида калия 
(10 % – 30 мл), сульфата магния (25 % – 20 мл) и лидока-
ина (10 % – 2 мл). После первого введения (антеградно 
в корень аорты (2/3 объема) и ретроградно (1/3  объема) 
через катетеризированный коронарный синус) и оста-
новки сердечной деятельности подача раствора про-
изводилась каждые 15 мин в течение срока пережатия 
аорты, а после наложения дистальных анастомозов – 
дополнительно по шунтам. Перед снятием зажима с 

аорты проводилась подача согретой до 36,0 °С окси-
генированной крови («hot shot») антеградно и через 
наложенные шунты в течение 3–4 мин. 

Операции без ИК выполнялись в плановом по-
рядке, по стандартной методике, через срединную 
стернотомию. При наложении шунтов использова-
лось стабилизирующее устройство Octopus tissue 
stabilizer фирмы Medtronic. 

Всем пациентам, включенным в исследование, 
выполнялся маммарно-коронарный анастомоз на 
переднюю межжелудочковую артерию. 

Оценка ишемически-реперфузионного поврежде-
ния выполнялась с помощью определения концен-
трации тропонина I до операции, к концу операции 
коронарного шунтирования, а также на 1-е, 2-е, 3-и, 
4–5-е сутки после КШ. Концентрацию тропонина I 
определяли с помощью прибора Pathfast Compact im-
muno-analyzer. Тромбоз шунта считался доказанным 
в случае выявления соответствующих признаков по 
данным послеоперационной коронарографии. После-
операционную коронарографию выполняли в случае 
подозрения на инфаркт миокарда 5-го типа (согласно 
действующим критериям диагностики, предложен-
ным Европейским обществом кардиологов в 2017 г.) 
[3]. Снижение сердечного индекса менее 2,2, опре-
деленного инвазивным методом, расценивалось как 
прогностически неблагоприятное [9].

Статистическая обработка данных. Все ис-
следуемые параметры проверялись на нормальное 

Таблица 1 
Базовые характеристики пациентов 

Table 1 

Baseline characteristics of patients

Показатель КШ без ИК,  
n=175 (181)* КШ с ИК, n=128 КШ на пар. ИК,  

n=33 (27)** p

Возраст, лет, ср. ± стд. откл. 63,5±7,3 63,5±7,13 64,3±8,95 >0,05 
Пол: 

мужской 
женский

78,3 % 
21,7 %

74,2 % 
25,8 %

74,10 % 
25,90 %

0,67

Syntax Score II 41,35 [32,7–50,80] 42,25 [31,1–49,9] 43,5 [34,5–53,6] 0,62
Euroscore II 1,03 [0,74–1,46] 0,97 [0,63–1,55] 0,79 [0,63–1,41] 0,31
Индекс Charlson/ Deyo 5 [4–7] 5 [4–6] 5 [4–6] 0,11
ФВ (по Симпсону) до операции (%) 62,0 [55,0–67,0] 62 [59–66] 63 [55–65] 0,9

Исходные значения тропонина I до операции, нг/мл
Медиана, нижний и верхний квартиль 0,0075  

[0,003–0,018]
0,014  

[0,007–0,025]
0,014  

[0,0045–0,06]
0,09

Основные характеристики оперативного вмешательства
Длительность операции, мин 290 [250–330] 330 [300–363] 335 [290–355]
Длительность пережатия аорты, мин 0 72 [61–82] 0
Длительность ИК, мин 0 136 [114–154] 137 [117–169]
Среднее число шунтов 3 3 3

П р и м е ч а н и е: индекс Charlson/Deyo – индекс коморбидности, позволяет учесть сопутствующую патологию.  
КШ на пар. ИК – коронарное шунтирование в условиях параллельного ИК (без пережатия аорты); ср. – среднее, стд. 
откл. – стандартное отклонение; ФВ – фракция выброса. Указаны значения медианы [нижний квартиль – верхний 
квартиль]; * – в скобках указано число операций, начинавшихся без ИК, в 6 случаях была выполнена конверсия;  
** – в скобках указано число операций, запланированных с параллельным ИК.
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Рис. 1. Динамика тропонина I у пациентов с признаками тромбоза шунта по данным коронарографии 
после коронарного шунтирования: КШ – коронарное шунтирования; ИК – искусственное кровообращение;  
голубая горизонтальная линия – 20 ВРП (1 нг/мл); красная горизонтальная линия – 70 ВРП (3,5 нг/мл) – 70 ВРП;  

ВРП – верхний референтный предел
Fig. 1. Dynamic of troponin I in patients with graft thrombosis after coronary bypass grafting according to coro-
nary angiography: КШ – coronary artery bypass grafting; без ИК – off-pump coronary artery bypass grafting; с ИК – on 

pump coronary artery bypass grafting; параллельный ИК – pump-assisted coronary artery bypass grafting; тропонин I,  
нг/мл – troponin I, ng/ml. Blue line – 20 URL (1 ng/ml), red line – 70 URL (1.5 ng/ml); URL – upper reference limit

Рис. 2 Динамика тропонина I после коронарного шунтирования: КШ – коронарное шунтирования;  
ИК – искусственное кровообращение; СИ – сердечный индекс; голубая горизонтальная линия – 20 ВРП (1 нг/мл);  

красная горизонтальная линия – 70 ВРП (3,5 нг/мл) – 70 ВРП; ВРП – верхний референтный предел
Fig. 2. Dynamic of troponin I in patients after coronary bypass grafting according to coronary angiography:  
КШ – coronary artery bypass grafting; без ИК – off-pump coronary artery bypass grafting; с ИК – on pump coronary ar-
tery bypass grafting; параллельный ИК – pump-assisted coronary artery bypass grafting; тропонин I, нг/мл – troponin I, 

ng/ml; СИ – cardiac index; Blue line – 20 URL (1 ng/ml); red line – 70 URL (1.5 ng/ml); URL – upper reference limit
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Рис. 3. Вероятность тромбоза шунта в зависимости от концентрации тропонина I после коронар-
ного шунтирования: КШ – коронарное шунтирования; ИК – искусственное кровообращение; вертикальные 
линии обозначают пороговые значения концентрации тропонина I (TnI), превышение которых ассоциировано 

с клинически значимой вероятность тромбоза шунта
Fig. 3 Probability of graft thrombosis depending on troponin I level after coronary artery bypass grafting:  

КШ без ИК – off-pump coronary artery bypass grafting, КШ с ИК – on pump coronary artery bypass grafting; 
вероятность – probability, TnI – troponin I, ng/ml. Vertical lines show cut-off points

Рис. 4. Вероятность тромбоза шунта в зависимости от концентрации тропонина I на 1-й день по-
сле коронарного шунтирования: КШ – коронарное шунтирования; ИК – искусственное кровообращение; 
вертикальные линии обозначают пороговые значения концентрации тропонина I (TnI), превышение которых 

ассоциировано с клинически значимой вероятность тромбоза шунта
Fig. 4. Probability of graft thrombosis depending on troponin I level 1st postoperative day after coronary 

artery bypass grafting: КШ без ИК – off-pump coronary artery bypass grafting; КШ с ИК – on pump coronary artery 
bypass grafting; КШ на параллельном ИК – pump assisted coronary artery bypass grafting, Вероятность – probability, 

TnI – troponin I, ng/ml, TnI – troponin I, ng/ml, уровень отсечения – cut-off point. Vertical lines show cut-off points
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распределение (критерии Шапиро – Уилка, Колмогор-
вова – Смирнова). Сравнение групп выполнялось с ис-
пользованием параметрических и непараметрических 
методов с поправкой на множественные сравнения 
(t-тест, критерий Манна – Уитни, критерий Краске-
ла – Уоллиса). Сравнение частоты встречаемости раз-
личных клинических признаков по группам выполня-
лось с использованием критерия χ2 или точного теста 
Фишера. Расчеты и построение графиков выполнялись 
в программе «SAS Enterprise Guide 9.4». 

Результаты исследования и их обсуждение
Пациенты в группах наблюдения были сопоста-

вимы по тяжести поражения коронарного русла и 
сопутствующей патологии (табл. 1).

Исходные концентрации тропонина были в норме – 
менее 0,05 нг/мл. В ходе исследования AMIRI-CABG 
установлено, что пик тропонина I у пациентов с дока-
занным по данным коронарографии тромбозом шунта 
после операции КШ приходился на 1-й день после 
операции. Тромбоз шунта при операциях КШ без ИК 
(n=6) сопровождался значительно меньшим уровнем 
тропонина I (1,6 нг/мл) по сравнению с операциями 
КШ c ИК (n=6), в которой концентрация тропонина I 
составила 25,8 нг/мл; в группе КШ параллельного ИК 
повышение концентрации тропонина I при тромбозе 
шунта достигло 17,6 нг/мл (n=1) (рис. 1). 

Частота тромбоза шунта в группах наблюдения 
была сопоставимой. Обращает на себя внимание, что 
у пациентов с доказанным тромбозом шунта уровень 
тропонина I был почти более чем в 5 раз выше, чем 
у пациентов без признаков тромбоза шунта (рис. 2).

Средние значения концентрации тропонина I у па-
циентов без признаков тромбоза шунта, с сердечным 
индексом более 2,2 составили 0,5 нг/мл в группе КШ 
без ИК, в группе КШ с ИК – 4,5 нг/мл, в группе КШ 
на параллельном ИК – 2,5 нг/мл (рис. 2).

Клинически значимая вероятность тромбоза шун-
та после операции была ассоциирована с пороговой 
концентрацией тропонина I 0,69 нг/мл (чувствитель-
ность – 100 %, специфичность – 80 %) в группе КШ 
без ИК, в группе КШ с ИК пороговое значение тро-
понина I составило 12,4 нг/мл (чувствительность – 
80 %, специфичность – 90 %) (рис. 3).

Клинически значимая вероятность тромбоза шун-
та на 1-й день после операции была ассоциирована 
с пороговой концентрацией тропонина I 3,25 нг/‌мл 
(чувствительность – 60 %, специфичность – 90 %) 

в группе КШ без ИК, в группе КШ с ИК пороговое 
значение тропонина I составило 11,6 нг/мл (чувстви-
тельность – 80 %, специфичность – 90 %), в группе 
КШ на параллельном ИК – 17,6 нг/мл (чувствитель-
ность – 100 %, специфичность – 90 %) (рис. 4)

Частота снижения сердечного индекса до 2,2 и 
менее, измеренного инвазивным методом, по груп-
пам не имела статистически значимых различий 
(точный тест Фишера, p=0,33, p=0,31, p=0,7 при по-
парном сравнении). Среди пациентов со снижением 
сердечного индекса до 2,2 и менее (n=15 в группе 
КШ без ИК, n=15 в группе КШ с ИК, n=1 в группе 
КШ на параллельном ИК) концентрация тропонина 
I в первые дни после операции была сопоставима: 
среднее значение – 19 нг/мл, медиана – 13 нг/мл. Пик 
повышения приходился на 1-е сутки, затем отмечался 
постепенный спад кардиального тропонина (рис. 2). 

Новые нарушения кинетики миокарда наблюда-
лись у пациентов как без признаков, так и с призна-
ками тромбоза шунта (табл. 2).

Частота снижения сердечного индекса менее 2,2 была 
значительно выше у пациентов с доказанным тромбозом 
шунта (табл. 2). Частота инфаркта миокарда (элевация ST 
более 2 мм в двух или более отведениях, новый зубец Q, 
новая блокада левой ножки пучка Гиса) в группе КШ без 
ИК составила 1,1 % (n=2), с ИК – 0,78 % (n=1), в группе 
параллельного ИК – 0 %, различия были статистически 
незначимы, точный тест Фишера p=1,0.

ЭКГ-, эхокардиографические признаки, а также 
лабораторные признаки инфаркта миокарда 5-го 
типа, серьезные нарушения гемодинамики и типич-
ная клиническая симптоматика наблюдались не у 
всех пациентов с признаками тромбоза шунта. 

Не было выявлено статистически значимых разли-
чий в частоте тромбоза шунтов артерий после КШ, а 
также в методах коррекции при сравнении трех групп 
наблюдения (рис. 5).

В 2017 г. Европейское общество кардиологов об-
новило критерии диагностики периоперационного 
повреждения миокарда после операций коронарного 
шунтирования [3].

В рамках исследования Assessment of Myocardial 
Ischemic-Reperfusion Injury During Off- and On- Pump 
CABG (AMIRI-CABG ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT03050489) изучена роль степени повышения 
тропонина I после КШ в тактике ведения пациентов 
с учетом новых критериев диагностики периопера-
ционного повреждения миокарда. 

Таблица 2
Характер изменений инструментальных данных у пациентов после коронарного шунтирования

Table 2

Changes according instrumental studies in patients after coronary artery bypass grafting 

Показатель, % Пациенты с признаками тромбоза шунта 
(n=13)

Пациенты без признаков тромбоза шун-
та (n=323) p*

Акинезия 15,4 4,9 0,15
Гипокинезия 23,0 10,5 0,16
Сердечный индекс <2,2 61,5 7,2 0,0001
* – точный тест Фишера.
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Согласно полученным данным, в случае тром-
боза шунта повышение концентрации тропонина I 
при операциях КШ без ИК происходит значительно 
меньше, чем с ИК. Поэтому в выборе тактики ведения 
следует использовать разные пороговые уровни для 
КШ без ИК и с ИК. Следует отметить, что у пациен-
тов с сердечным индексом >2,2 средняя концентра-
ция тропонина I превышала норму почти в 100 раз в 
группе КШ с ИК и составила 0,5 нг/мл в группе КШ 
без ИК и 4,5 нг/мл в группе КШ с ИК, в группе КШ 
на параллельном ИК – 2,5 нг/мл (рис. 2).

Клинически значимая вероятность тромбоза шун-
та после операции была ассоциирована с пороговой 
концентрацией тропонина I 0,69 нг/мл (чувствитель-
ность – 100 %, специфичность – 80 %) в группе КШ 
без ИК, в группе КШ с ИК пороговое значение тро-
понина I составило 12,4 нг/мл (чувствительность – 
80 %, специфичность – 90 %) (рис. 3).

Таким образом, для пациентов после КШ следует 
использовать другие референтные значения концентра-
ции тропонина I по сравнению с предложенными для 
диагностики инфаркта миокарда в ситуации острого 
коронарного синдрома. Также, по-видимому, следует 
определить разные референтные значения концентра-
ции тропонина I после операций КШ без ИК и с ИК 
(рис. 3; 4). У пациентов с сердечным индексом <2,2 
концентрация тропонина I после операции была бо-

лее чем в 2 раза выше, чем у пациентов с сердечным 
индексом >2,2, и составила 1,6 нг/мл в группе КШ без 
ИК, 13 нг/‌мл в группе КШ с ИК (рис. 5). У пациентов с 
доказанным тромбозом шунта при операциях КШ без 
ИК (n=6) концентрация тропонина I была существенно 
ниже и составила 1,6 нг/мл, в то время как после опера-
ций КШ c ИК (n=6) в случае тромбоза шунта уровень 
тропонина I составил 25,8 нг/мл, в группе КШ на па-
раллельном ИК повышение концентрации тропонина I 
при тромбозе шунта достигло 17,6 нг/мл (n=1) (рис. 1). 

Таким образом, после операций КШ без ИК кли-
нически значимое повреждение миокарда и тромбоз 
шунта следует предполагать при более низких кон-
центрациях тропонина I. 

Согласно данным Европейского кардиологиче-
ского общества, точные референтные значения кар-
диального тропонина для пациентов после КШ не 
установлены и могут различаться в зависимости от 
производителя [3]. Частота тромбоза шунта и реопе-
раций после КШ без ИК и с ИК была сопоставимой 
(рис. 6). Учитывая разнородные данные результатов 
исследований о клиническом значении степени повы-
шения концентрации кардиального тропонина после 
операций КШ, а также ограничения имеющихся ме-
тодов диагностики, Европейское общество кардио
логов предложило следующий алгоритм тактики 
ведения пациентов после КШ (рис. 6).

Рис. 5. Частота тромбоза шунтов после коронарного шунтирования и методы 
коррекции: без ИК – коронарное шунтирование без искусственного кровообращения; с 

ИК – коронарное шунтирование с искусственным кровообращением; всп ИК – коронарное 
шунтирование на параллельном искусственном кровообращении без пережатия аорты; ре-КШ – 

повторное коронарное шунтирование; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; конс. – 
консервативное лечение. Число пациентов с тромбозом шунта в группах наблюдения обозначено 

цифрами за пределами круговой диаграммы
Fig. 5 Incidence of graft thrombosis after coronary artery bypass grafting and method of 
correction: без ИК – off-pump coronary artery bypass grafting; с ИК – on-pump coronary artery 

bypass grafting; всп ИК – pump assisted coronary artery bypass grafting; ре-КШ – reoperation; ЧКВ – 
percutaneous coronary intervention; конс. – conservative treatment
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Исходя как из результатов исследования AMIRI-
CABG, так и результатов других исследователей, 
следует, что в принятии решения о тактике ведения 
пациентов после КШ следует учитывать степень по-
вышения тропонина I, данные лучевых методов ис-
следований и конкретную клиническую ситуацию. 
При операциях КШ без ИК тромбоз шунта следу-
ет предполагать при более низких концентрациях 
тропонина I по сравнению с операциями КШ с ИК. 
Важное значение имеет ультразвуковое исследова-
ние шунтов. Интраоперационное ультразвуковое 
исследование кровотока по шунтам до отключения 
искусственного кровообращения или к концу ос-
новного этапа в случае коронарного шунтирования 
на работающем сердце может иметь решающее зна-
чение [10]. 

Ограничения исследования. Исследование AMI-
RI-CABG имеет II уровень доказательности, необ-
ходимы дальнейшее исследования диагностической 

точности кардиального тропонина после операций 
коронарного шунтирования, вследствие ограниче-
ний, присущих одноцентровым и нерандомизиро-
ванным исследованиям. Также следует отметить, что 
пороговое значение диагностики инфаркта миокарда 
5-го типа для разных диагностических наборов бу-
дет разным в зависимости от производителя, поэтому 
точные числовые данные в разных центрах могут 
отличаться. Вследствие чего в алгоритме тактики ве-
дения пациентов после коронарного шунтирования 
приводится только кратность превышения верхнего 
референтного предела диагностических тестов. 

Выводы
1. При операциях коронарного шунтирования 

без искусственного кровообращения тромбоз шун-
та следует предполагать при более низких концент
рациях тропонина I по сравнению с операциями 
с искусственным кровообращением. 

Рис. 6. Тактика ведения пациентов после коронарного шунтирования с учетом степени повышения уровня кардиального 
тропонина: ИК – искусственное кровообращение; ЭКГ – электрокардиограмма; ЧПЭХОКГ – чреспищеводная эхокардиография; ВРП – верхний 

референтный предел; TnI – тропонин I, TnТ тропонин Т; ИМ 5 – инфаркт миокарда 5-го типа; КШ – коронарное шунтирование
Fig. 6. Algorithm for managing patients according to troponin I level following coronary artery bypass graft surgery: ИК – cardiopulmonary 
bypass grafting; ЭКГ – electrocardiography, эхокардиография – transesophageal echocardiography; ВРП – upper reference limit; TnI – troponin I, TnТ 

troponin Т; ИМ 5 – type 5 myocardial infarction; КШ – coronary artery bypass grafting
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2. Степень повышения тропонина I после опера-
ций коронарного шунтирования влияет на опреде-
ление хирургической тактики после операций коро-
нарного шунтирования. 

3. Применение интраоперационного ультразвуко-
вого исследования шунтов с оценкой кровотока по дан-
ным допплерографии и визуализацией зоны стеноза, в 
случае наличия такового, может быть рекомендовано 
с целью своевременного определения хирургической 
тактики после коронарного шунтирования.
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Резюме
Введение. Сахарный диабет является одним из самых распространенных заболеваний в мире. У 4–25 % больных 

этой патологией развивается синдром диабетической стопы, приводящий к выполнению большого числа ампутаций, 
сопровождающихся послеоперационной летальностью. Цель – оценить взаимосвязь полиморфизмов генов VEGFA 634 
C˃G и MMP9 8202 A˃G с маркерами дисфункции эндотелия и состоянием микроциркуляторного русла при сахарном 
диабете. Материалы и методы. У 198 человек с неосложненным сахарным диабетом и 199 человек с диабетической 
стопой исследовали полиморфизмы 634 C˃G гена VEGFA и 8202 A˃G гена MMP9 методом полимеразной цепной реак-
ции. У 30 человек из каждой группы, сопоставимых по частоте указанных полиморфизмов генов, изучали содержание 
эндотелина 1, NO2 и NO2

–/NO3
–, ММР 9 и состояние микроциркуляции в трех точках методом лазерной допплеровской 

флоуметрии. Результаты. Частота полиморфизмов генов VEGFA 634 C˃G, MMP9 8202 A˃G в группах больных не 
отличалась. При диабетической стопе зарегистрировано снижение в трех точках показателя общей перфузии в 1,4, 1,8 
и 1,5 раза. В точке на предплечье при диабетической стопе выявлено снижение временной изменчивости перфузии 
в 1,6 раза, в точке тыле и первом пальце стопы – снижение коэффициента вариации в 1,7 и 1,5 раза. В пациентов с 
различными вариантами течения сахарного диабета не было выявлено различий уровня эндотелина-1, NO2 и NO2

–/
NO3

–, ММР 9. Заключение. Полиморфизмы генов VEGFA 634 C˃G, MMP9 8202 A˃G при различных вариантах те-
чения сахарного диабета коррелируют с показателями общего состояния микроциркуляторного русла. Параллелизм 
изменений содержания эндотелина 1, ММР 9 и полиморфных вариантов гена MMP9 8202 A˃G свидетельствует о 
глубоком ремоделировании сосудистого русла, что может являться значимым звеном патогенеза развития осложнений 
сахарного диабета.

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая стопы, полиморфизм генов, микроциркуляторное русло, ла-
зерная допплеровская флоуметрия, маркеры дисфункции эндотелия
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Summary
Introduction. Diabetes mellitus is one of the most common diseases in the world. In 4–25 % of patients with this pathology, 

diabetic foot syndrome develops, leading to a large number of amputations accompanied by postoperative mortality. Aim. To 
assess the relationship of polymorphisms of the VEGFA 634 C˃G and MMP9 8202 A˃G genes with markers of endothelial 
dysfunction and state of the microvasculature in diabetes mellitus. Materials and methods. In 198 people with uncomplicated 
diabetes mellitus and 199 people with diabetic feet, polymorphisms 634 C˃G of the VEGFA gene and 8202 A˃G of the MMP9 
gene were studied by polymerase chain reaction. The content of endothelin 1, NO2 and NO2

–/NO3
–, MMP 9 and state of micro-

circulation at three points were studied by laser Doppler flowmetry in 30 people from each group, comparable in frequency of 
the indicated gene polymorphisms. Results. The frequency of polymorphisms of genes VEGFA 634 C˃G, MMP9 8202 A>G did 
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Введение
Сахарный диабет является одним из заболеваний, 

темпы роста которого за последние десятилетия при-
обрели масштаб мировой эпидемии [1, 2]. По данным 
Международной диабетической федерации (IDF), в 
2015 г. число больных данной патологией составило 
415 млн, к 2040 г. их число значительно увеличится 
и составит 642 млн [1]. Развитие синдрома диабети-
ческой стопы, являющегося одним из осложнений 
сахарного диабета, отмечается у 4–25 % больных [3]. 
При этом риск развития гангрены в данной группе 
пациентов в 20 раз выше, чем в популяции в целом 
[4]. Проведение высоких ампутаций у таких боль-
ных часто сопровождается развитием осложнений 
(до 37 %) и высокой послеоперационной летально-
стью – 9–23 % [3].

В патогенезе развития синдрома диабетиче-
ской стопы важная роль принадлежит нарушению 
функции эндотелия. При развитии эндотелиальной 
дисфункции происходит ряд процессов, таких как 
снижение выработки оксида азота, преобладание 
местных вазоактивных веществ, повышение выде-
ления эндотелиальных факторов роста, матриксных 
металлопротеиназ, приводящих к ремоделированию 
сосудов, повреждению их структуры и, как след-
ствие, к развитию и усугублению ангиопатий [5]. На 
степень активности биологически активных веществ 
существенное влияние оказывает уровень экспрессии 
генов, кодирующих их выработку. 

По данным литературы [6, 7], полиморфные 
варианты гена VEGFA, кодирующего выработку 
сосудистого эндотелиального фактора роста А, 
участвующего процессе ремоделирования сосуди-
стой стенки, ассоциированы с развитием сахарно-
го диабета, при этом данных о связи данного гена 
с развитием синдрома диабетической стопы нет. 
По данным K. Singh et al. [8], полиморфный локус 
гена MMP9 1562 С˃Т, при котором отмечается по-
вышение уровня в кровотоке матриксной металло-
протеиназы 9, участвующей в процессе ангиогенеза 
и регулирующей деятельность ростовых факторов, 
ассоциирован с развитием синдрома диабетической 
стопы. Вместе с тем данных о взаимосвязи поли-
морфного локуса 8202 A˃G гена MMP9 на разви-
тие диабетической стопы нами не найдено. В связи 
с вышеизложенным, изучение роли генетических 
компонентов в развитии синдрома диабетической 
стопы, их влияния на выработку активных соедине-

ний и механизмов взаимодействия с ними позволит 
улучшить понимание патогенеза развития синдрома 
диабетической стопы.

Цель работы – оценить взаимосвязь полимор-
физмов генов VEGFA 634 C˃G и MMP9 8202 A˃G 
с маркерами дисфункции эндотелия и состоянием 
микроциркуляторного русла при сахарном диабете.

Материалы и методы исследования
Научная работа выполнялась на базе ГУЗ «Го-

родская клиническая больница № 1» г. Читы в 
период с 2016 по 2018 г. В клинические группы 
вошли 199 пациентов со нейроишемической фор-
мой синдрома диабетической стопы и 198 больных 
неосложненным сахарным диабетом. Критериями 
включения являлись наличие сахарного диабета 
II типа, возраст больных от 50 до 75 лет, у пациентов 
с диабетической стопой – наличие язв и участков 
некроза на стопах.

Диагноз «Сахарный диабет» у всех больных был 
выставлен на основании критериев, обозначенных в 
клинических рекомендациях «Алгоритмы специали-
зированной медицинской помощи больным сахар-
ным диабетом», утвержденных Минздравом России 
(2015, 2017 г.) [9, 10]. Исследование включало в себя 
три этапа: 1-й этап – определение полиморфизмов 
634 C˃G гена VEGFA и 8202 A˃G гена MMP9 в кли-
нических группах больных; 2-й этап – исследование 
состояния микроциркуляторного русла, маркеров 
дисфункции эндотелия у 30 больных с неосложнен-
ным течением сахарного диабета и 30 пациентов с 
развитием синдрома диабетической стопы, сопо-
ставимых по частоте распределения полиморфиз-
мов гена VEGFA 634 C˃G и гена MMP9 8202 A˃G 
с полученными ранее данными; 3-й этап – оценка 
взаимосвязи между полиморфизмами исследуемых 
генов и показателями микроциркуляции, маркерами 
дисфункции эндотелия в группах больных.

Генотипирование исследуемых полиморфиз-
мов проведено на геномной ДНК, выделенной из 
лейкоцитов цельной крови с использованием ре-
агента «Проба Рапид» производства ООО «ДНК-
Технология» (Москва). Исследование проводилось 
методом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени (Амплификатор «ДТ-96», ЗАО 
«НПФ ДНК-Технология», Москва) с использова-
нием набора реактивов: VEGFA 634 C˃G,MMP9 
8202 A˃G(ООО Научно-производственная фирма 

not differ in the groups of patients. In diabetic feet, a decrease in the total perfusion index by 1.4, 1.8 and 1.5 times was recorded 
at three points. At a point on the forearm with a diabetic foot, a 1.6-fold decrease in the temporal variability of perfusion was 
revealed; at the dorsum and first toe of the foot, a decrease in the coefficient of variation by 1.7 and 1.5 times was revealed. In 
patients with different variants of the course of diabetes mellitus, there were no differences in the levels of endothelin-1, NO2 
and NO2

– / NO3
–, MMP 9. Conclusion. Polymorphisms of the VEGFA 634 C˃G, MMP9 8202 A˃G genes in different variants 

of the course of diabetes mellitus correlate with indicators of general state of the microvasculature. The parallelism of changes 
in the content of endothelin 1, MMP 9 and polymorphic variants of the MMP9 8202 A˃G gene indicates a deep remodeling of 
the vasculature, which may be an important link in the pathogenesis of the development of complications of diabetes mellitus.

Key words: diabetes mellitus, diabetic foot, gene polymorphism, microvasculature, laser Doppler flowmetry, markers of 
endothelial dysfunction
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with endothelial dysfunction markers and state of the microvasculature in diabetes mellitus. Regional hemodynamics and microcirculation. 2020;19(4):29–38. 
Doi: 10.24884/1682-6655-2020-19-4-29-38.

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ30 19(4) / 2020 www.microcirc.ru



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ (клинические исследования) / ORIGINAL ARTICLES (clinical investigations)

«Литех», Москва) согласно инструкции произво-
дителя. Генетические исследования проводились 
на базе НИИ Молекулярной медицины Читинской 
государственной медицинской академии.

Исследование маркеров дисфункции эндотелия 
проводилось методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа (ИФА-ридер «Expert 96», ACSY, 
Великобритания). В сыворотке крови определяли 
концентрацию эндотелина (1-21); нитрита (NO2

–), 
нитрата (NO3

–) и общего нитрита (NO2
–/NO3

–) с по-
мощью реактивов фирмы RnDSystems (CША), содер-
жание матриксной металлопротеиназы 9 (ММР 9) – с 
использованием наборов фирмы BenderMedsystems 
(Австрия). Количественное содержание эндотелина-1 
выражали в фмоль/л, нитрита, нитрата и общего ни-
трита – в мкмоль/л, матриксной металлопротеиназы 
9 – в нг/мл. Исследования проводились в Лаборато-
рии экспериментальной и клинической биохимии и 
иммунологии НИИ Молекулярной медицины Читин-
ской государственной медицинской академии.

Состояние микроциркуляторного русла оцени-
вали методом лазерной допплеровской флоуметрии 
(ЛДФ) с помощью аппарата ЛАКК-02 (НПП «Лазма», 
Россия). Обследование проводили с соблюдением 
стандартных условий для методики лазерной допп
леровской флоуметрии. Исследование системной 
микроциркуляции осуществляли в точке на нижней 
трети предплечья, расположенной по срединной ли-
нии на 4 см выше основания шиловидных отростков 
локтевой и лучевой кости, локальной микроциркуля-
ции – в точках на тыле стопы в 1-м межплюсневом 
промежутке и на подошвенной поверхности I пальца 
стопы. Оценивали следующие показатели: показа-
тель микроциркуляции (М), среднее квадратичное 
отклонение от среднего арифметического значения 
М (σ), коэффициент вариации (Кv). Перечисленные 
показатели измеряли в перфузионных или относи-
тельных единицах (пф. ед., отн. ед.). С помощью 
амплитудно-частотного анализа определяли индекс 
эффективности микроциркуляции (ИЭМ), нейроген-
ный тонус (НТ), миогенный тонус (МТ), показатель 
шунтирования (ПШ).

При проведении статистического анализа руко-
водствовались принципами Международного коми-
тета редакторов медицинских журналов (ICMJE) и 
рекомендациями «Статистический анализ и методы 
в публикуемой литературе» (SAMPL). Номинальные 
данные описывали с указанием абсолютных значе-
ний, процентных долей. Оценка статистической 
значимости различий показателей исследования 
проводилась за счет построения произвольной та-
блицы сопряженности с использованием критерия 
хи-квадрат Пирсона. Зависимость относительных 
показателей оценивалась путем сравнения полу-
ченного значения критерия хи-квадрат с критиче-
ским (определяло уровень значимости p). Учитывая 
наличие результативных и факторных признаков, 
проспективный анализ исследования, оценку зна-
чимости различий показателей проводили за счет 
определения отношения шансов (OR). Статистиче-
ская значимость относительного риска оценивалась 
исходя из значений 95 %-го доверительного интер-
вала (95 % СI). Значение уровня двухсторонней 
значимости р˂0,05 рассматривалось как статисти-
чески значимое. Учитывая численность исследуе-
мых групп менее 50 человек, оценку нормальности 
распределения факторов регуляции сосудистого 
тонуса, показателей микроциркуляции проводили 
с помощью критерия Шапиро – Уилка. Критерий 
Шапиро – Уилка в данной ситуации является наи-
более эффективным, так как он обладает наиболь-
шей мощностью по сравнению с альтернативными 
критериями. Полученные данные представлены в 
виде медианы и интерквартильного интервала (Ме 
(25 %; 75 %)). Для описания наблюдаемых тенден-
ций при сравнении групп попарно использован 
критерий Манна – Уитни с применением поправки 
Бонферрони при оценке значения р. Статистически 
значимые отличия считались при р<0,05. Для опре-
деления степени параллелизма между полиморфиз-
мами генов NOS 786C˃T, END1 Lys198Ashс фак-
торами регуляции сосудистого тонуса выполнялся 
корреляционный анализ с определением непарамет
рического коэффициента корреляции Спирмена (ρ), 

Таблица 1
Частота генотипов полиморфизмов генов в исследуемых группах (df=2)

Table 1

The frequency of genotypes of gene polymorphisms in the studied groups (df=2)

Генотип Пациенты с СД, n=198 Пациенты с СДC, n=199 χ² p RR (95 % CI)

VEGFA 634 C˃G
С/С 9,1 % (18/198) 6,5 % (13/199) 1,023 0,6 0,699 (0,333 – 1,468)
C/G 34,3 % (68/198) 33,7 % (67/199) 0,97 (0,641 – 1,47)
G/G 56,6 % (112/198) 59,8 % (119/199) 1,142 (0,766–1,702)

MMP9 8202 A˃G
А/A 35,4 % (70/198) 30,1 % (60/199) 3,238 0,199 0,789 (0,519 – 1,202)
А/G 35,8 % (71/198) 32,7 % (65/199) 0,868 (0,573 – 1,314)
G/G 28,8 % (57/198) 37,2 % (74/199) 1,464 (0,961 – 2,231)
П р и м е ч а н и е: n – число обследованных; χ² – хи-квадрат; OR– oddsratio (отношение шансов); 95 % СI– 95 %-й 
доверительный интервал OR; p – уровень значимости между группами.
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его доверительного интервала (95 % СI). Сила связи 
и ее направление определялись по шкале Чеддока. 
Значение уровня р˂0,05 рассматривалось как стати-
стически значимое. Статистическая обработка ре-
зультатов исследования осуществлялась с помощью 
пакета программ «IBM SPSS StatisticsVersion 25.0».

Результаты исследования и их обсуждение
Исследованные нами в ходе первого этапа работы 

полиморфизмы генов VEGFA 634 C˃G и MMP9 8202 
A˃G соответствовали равновесию Харди – Вайнбер-
га, что позволило нам сравнивать носительство этих 
мутаций в клинических группах. 

Полученные результаты приведены в табл. 1.
Ключевыми звеньями патогенеза многих патоло-

гических процессов являются развитие воспаления и 
пролиферации в сосудистой стенке, контролируемые 
различными полиморфными генами, среди которых 
значительный вклад носят гены факторов роста. Од-
ним из основных ангиогенных факторов считается 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) [11]. Ген 

VEGFA находится на коротком плече 6-й хромосомы 
(6p21.3) и состоит из 8 экзонов, разделенных 7 ин-
тронами [12]. Семейство VEGF представлено пятью 
основными представителями, из которых для роста 
кровеносных сосудов наиболее значим VEGFA, влия
ющий на ангиогенез через воздействие на клетки 
эндотелия сосудов и активацию других сосудистых 
факторов роста [11].

По полученным в результате исследования данным, 
статистически значимых различий по распространен-
ности генотипов VEGFA 634 C˃G не выявлено. Гомо-
зиготный генотип 634 CС гена VEGFA у пациентов 
с неосложненным сахарным диабетом встречался в 
9,1 %, при развитии синдрома диабетической стопы – 
в 6,5 %. Гетерозиготный вариант генотипа 634 CG гена 
VEGFA определялся в 34,3 % в первой группе и 33,7 % 
во второй группе. Гомозиготный генотип 634 GG гена 
VEGFA при неосложненном сахарном диабете соста-
вил 56,6 %, при развитии синдрома диабетической 
стопы – 59,8 %. Ассоциативной связи полиморфных 

Таблица 2
Показатели микроциркуляции при различных вариантах течения сахарного диабета (Ме (25-й; 75-й)) 

Table 2

Microcirculation indicators for various variants of the course of diabetes mellitus (Me (25th; 75th))

Показатель 1-я группа – сахарный диабет  
без диабетической стопы (n=30)

2-я группа – сахарный диабет  
с диабетической стопой (n=30)

Критерий 
Манна – Уитни

Точка на нижней трети предплечья
М, пф. ед. 4,9 (3,69; 5,77) 3,59 (2,88; 5,01) р= 0,031
σ, пф. ед 1,13 (0,74; 1,47) 0,73 (0,61; 0,97) р= 0,001
Кv, % 23,48 (14,57; 33,99) 21,1 (14,8; 34,2) p=0,637
ИЭМ 1,24 (1,04; 1,58) 1,43 (1,2; 1,7) p= 0,053
МТ 2,44 (2,03; 3,27) 2,57 (2,12; 3,01) p =0,976
НТ 2,15 (1,89; 2,72) 2,18 (1,93; 2,56) p =0,767
ПШ 1,14 (0,92; 1,39) 1,12 (0,96; 1,33) p =0,891

Точка на тыле стопы в 1-м межплюсневом промежутке
М, пф. ед. 3,52 (2,36; 4,23) 1,94 (1,45; 2,88) p=0,003
σ, пф. ед 0,72 (0,45; 1,16) 0,85 (0,41; 1,12) p =0,938
Кv, % 20,51 (15,69; 32,75) 34,3 (23,61; 62,82) p=0,020
ИЭМ 1,28 (1,06; 1,62) 1,33 (0,98; 1,6) p=0,677
МТ 2,4 (2,04; 2,8) 2,39 (2,05; 2,93) p=0,964
НТ 2,27 (1,88; 2,53) 2,21 (1,8; 2,63) p=0,734
ПШ 1,06 (0,96; 1,25) 1,01 (0,92; 1,2) p=0,660

Точка на подошвенной поверхности I пальца стопы
М, пф. ед. 3,66 (2,79; 4,57) 2,46 (1,94; 3,4) p=0,004
σ, пф. ед 1,11 (0,65; 1,58) 1,08 (0,7; 1,7) p=0,633
Кv, % 26,62 (16,77; 54,42) 41,36 (26,58; 54,53) p=0,007
ИЭМ 1,31 (0,95; 1,59) 1,29 (1,09; 1,7) p=0,695
МТ 2,12 (2,0; 2,35) 2,3 (2,02; 2,6) p=0,272
НТ 1,95 (1,8; 2,4) 2,13 (1,79; 2,45) p=0,705
ПШ 1,05 (0,94; 1,26) 1,09 (1,0; 1,18) p=0,701
П р и м е ч а н и е: n – число обследованных; р – уровень значимости различий между группами; полужирным шриф-
том выделены значимые результаты.
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вариантов гена VEGFA с развитием синдрома диабе-
тической стопы нами выявлено не было.

Матриксная металлопротеиназа 9 относится к 
группе желатиназ и обладает эластолитической ак-
тивностью [13]. Данный фермент принимает актив-
ное участие в последних этапах каскада реакций по 
разрушению внеклеточного матрикса, в процессах 
ангиогенеза [14]. Изменение экспрессии генов, ко-
дирующих матриксные металлопротеиназы, может 
приводить к нарушению баланса между синтезом и 
деградацией внутриклеточного матрикса, что влечет 
за собой снижение способности сосудистой стенки 
к ремоделированию [15].

По данным нашего исследования, у пациентов 
сравниваемых групп не было выявлено статисти-
чески значимых отличий в распространенности ге-
нотипов 8202 AА, 8202 AG и 8202 GG гена MMP9. 
Среди пациентов с сахарным диабетом гомозиготный 
генотип MMP9 8202 AА встречался в 35,4 %, при 
развитии диабетической стопы – в 30,1 %. Гетерози-
готный генотип MMP9 8202 AG был выявлен у 35,8 % 
пациентов первой группы и 32,7 % во второй группе. 
Гомозиготный генотип 8202 GG гена MMP9 у обсле-
дуемых пациентов определялся в 28,8 % случаев при 
неосложенном сахарным диабете и в 37,2 % при раз-
витии синдрома диабетической стопы. Ассоциации 
полиморфизмов гена MMP9 с развитием синдрома 
диабетической стопы нами установлено не было.

На втором этапе работы у 30 больных с диабетиче-
ской стопой и 30 пациентов с сахарным диабетом без 
осложнений нами исследованы состояние микроцир-
куляторного русла и уровень маркеров дисфункции 
эндотелия. Полученные данные приведены в табл. 2; 3. 

Показатель М характеризует общую (капилляр-
ную и внекапиллярную) усредненную стационарную 
перфузию микрососудов за время исследования. 
Данный параметр определяется скоростью движе-
ния эритроцитов, тканевым гематокритом, а также 
числом функционирующих капилляров [16, 17]. По 
полученным нами данным, значение М при синдроме 
диабетической стопы ниже, чем при неосложненном 
сахарном диабете, в 1,4 раза в точке на предплечье, 
в 1,8 раза – в точке на стопе и 1,5 раза – в точке на 
I пальце стопы (р=0,031, p=0,003, p=0,004). 

Параметр σ характеризует временную измен-
чивость перфузии, отражает среднюю модуляцию 
кровотока во всех частотных диапазонах [16]. Зна-
чение показателя σ в точке на предплечье при син-
дроме диабетической стопы достоверно ниже, чем 
при сахарном диабете, в 1,6 раза (р= 0,001).

Kv отражает выраженность вазомоторной ак-
тивности сосудов микроциркуляторного русла [17, 
18]. По результатам нашего исследования, в точках 
на стопе и I пальце стопы выявлено статистически 
значимое повышение уровня Kv при синдроме диа-
бетической стопы по сравнению с неосложненным 
течением сахарного диабета – в 1,7 и 1,5 раза соот-
ветственно.

ИЭМ определяет соответствие активных и пассив-
ных механизмов регуляции кровотока в микроцир-
куляторном русле, также он характеризует оксигена-
цию тканей и поступление в них питательных эле-
ментов [18]. Значение МТ характеризует мышечный 
компонент тонуса метартериол и прекапиллярных 
сфинктеров и обратно пропорционально амплитуде 
осцилляций миогенного диапозона [16]. Показатель 
НТ прекапиллярных резистивных микрососудов вос-
производит активность α-адренорецепторов мембра-
ны гладкомышечных клеток [16]. ПШ характеризует 
соотношение шунтирующего и нутритивного микро-
кровотока и рассчитывается как отношение между 
показателями МТ и НТ [18]. По полученным нами 
данным, достоверно значимых различий между по-
казателями ИЭМ, МТ, НТ, ПШ в группах больных 
неосложненым сахарным диабетом и с синдромом 
диабетической стопы нами не выявлено. 

Эндотелий сосудов является активным органом, ко-
торый вырабатывает большое количество различных 
биологически активных веществ, таких как вазодиля-
таторы, вазоконстрикторы, активаторы плазминогена, 
факторы роста. Клетки эндотелия активно участвуют 
в ремоделировании сосудов, процессах ангиогенеза. 
Дисфункция эндотелия является одним из компонен-
тов патогенеза развития большого числа заболеваний, 
в том числе и сахарного диабета [19].

Эндотелин-1 является одним из мощных вазокон-
стрикторов, повышенная выработка которого во мно-
гом определяет развитие дисфункции эндотелия [20].

Таблица 3
Показатели маркеров дисфункции эндотелия при различных вариантах течения сахарного диабета  

((Ме (25-й; 75-й))
Table 3

Indicators of markers of endothelial dysfunction in various variants of the course of diabetes mellitus  
((Me (25th; 75th))

Показатель 1-я группа – сахарный диабет  
без диабетической стопы (n=30)

2-я группа – сахарный диабет  
с диабетической стопой (n=30)

Критерий  
Манна – Уитни

Эндотелин (1-21), фмоль/л 1,02 (0,63; 1,82) 0,99 (0,7; 1,45) 0,668
NO2, мкмоль/л 11,9 (9,1; 14,25) 11,23 (9,99; 13,3) 0,617
NO3, мкмоль/л 5,89 (4,31; 9,2) 6,33 (4,08; 10,83) 0,367
NO2

–/NO3
– мкмоль/л 17,38 (15,83; 19,32) 16,94 (15,75; 19,02) 0,194

ММР 9, нг/мл 465,4 (319,1 – 844,35) 478,7 (279,3 – 691,5) 0,567
П р и м е ч а н и е: n – число обследованных; р – уровень значимости различий между группами.
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Оксид азота в организме человека выполняет ряд 
важных функций: вазодилятирующую, модулирует 
высвобождение вазоактивных веществ, ингибирует 
адгезию лейкоцитов, участвует в ремоделировании 
сосудистой стенки, подавляет выработку провоспа-
лительных цитокинов, адгезию и агрегацию тром-
боцитов. В норме клетки эндотелия постоянно вы-
деляют данное вещество в небольшом количестве 
для поддержания дилатации сосудов, при развитии 
патологических процессов его продукция существен-
но уменьшается [19, 20]. 

ММР9 относится к желатиназам, участвует в 
расщеплении многих молекул экстрацеллюлярного 

матрикса, включая коллагены IV, V, XI типов, лами-
нин базальных мембран, но главной особенностью 
этих ферментов является способность гидролизовать 
денатурированные коллагены, являясь важнейшим 
регулятором процессов ангиогенеза [14].

По данным нашего исследования, достоверно зна-
чимых отличий в уровне эндотелина-1, нитрита азота 
(NO2), нитрата азота (NO3) и общего нитрата (NO2

–/
NO3

–), ММР 9 у пациентов с диабетической стопой 
и неосложненым сахарным диабетом не выявлено.

В ходе третьего этапа исследования для оценки 
степени параллелизма между полиморфизмами генов 
VEGFA 634 C˃G, MMP9 8202 A˃G и показателями, 

Таблица 4
Корреляция полиморфизмов генов VEGFA 634 C˃G, MMP9 8202 A˃G с показателями состояния 

микроциркуляторного русла при синдроме диабетической стопы
Table 4

Correlation of polymorphisms of VEGFA 634 C˃G, MMP9 8202 A˃G genes with indicators of the state  
of the microvasculature in diabetic foot syndrome

Показатель

Ген

VEGFA 634 C˃G MMP9 8202 A˃G

ρ р 95 % CI Сила связи ρ р 95 % CI Сила связи

Точка на нижней трети предплечья
М, пф. ед. 0,034 0,795 0,022–0,045 Прямая слабая –0,251 0,055 0,251–0,064 Обратная слабая
σ, пф. ед. –0,020 0,888 0,008–0,032 Обратная слабая –0,277* 0,045 0,108–0,446 Обратная слабая
Кv, % –0,019 0,889 0,013–0,026 Обратная слабая 0,1 0,469 0,071–0,135 Прямая слабая
ИЭМ –0,097 0,46 0,073–0,121 Обратная слабая –0,382** 0,003 0,288–0,477 Обратная  

умеренная
МТ 0,12 0,365 0,085–0,154 Прямая слабая –0,16 0,226 0,114–0,205 Обратная слабая
НТ –0,048 0,713 0,035–0,061 Обратная слабая –0,172 0,188 0,126–0,218 Обратная слабая
ПШ 0,322* 0,013 0,236–0,408 Прямая  

умеренная
–0,132 0,32 0,097–0,167 Обратная слабая

Точка на тыле стопы в 1-м межплюсневом промежутке
M, пф. ед –0,28* 0,03 0,16–0,397 Обратная слабая –0,081 0,536 0,047–0,115 Обратная слабая
σ, пф. ед. –0,071 0,595 0,041–0,1 Обратная слабая –0,049 0,715 0,029–0,069 Обратная слабая
Кv, % 0,244 0,068 0,146–0,342 Прямая слабая 0,068 0,615 0,041–0,095 Прямая слабая
ИЭМ 0,253 0,053 0,184–0,322 Прямая слабая –0,204 0,121 0,148–0,259 Обратная слабая
МТ 0,178 0,177 0,127–0,23 Прямая слабая –0,040 0,766 0,028–0,052 Обратная слабая
НТ 0,097 0,461 0,069–0,125 Прямая слабая –0,157 0,232 0,112–0,202 Обратная слабая
ПШ –0,025 0,85 0,017–0,032 Обратная слабая 0,046 0,731 0,033–0,059 Прямая слабая

Точка на подошвенной поверхности I пальца стопы
M, пф. ед –0,175 0,182 0,108–0,242 Обратная слабая 0,041 0,756 0,025–0,057 Прямая слабая
σ, пф. ед. 0,249 0,058 0,164–0,334 Прямая слабая –0,026 0,058 0,017–0,035 Обратная слабая
Кv, % 0,222 0,098 0,155–0,266 Прямая слабая 0,04 0,098 0,028–0,048 Прямая слабая
ИЭМ 0,161 0,218 0,115–0,207 Прямая слабая –0,308* 0,017 0,220–0,396 Обратная  

умеренная
МТ 0,127 0,338 0,094–0,159 Прямая слабая –0,222 0,091 0,165–0,278 Обратная слабая
НТ 0,275* 0,035 0,198–0,351 Прямая слабая –0,017 0,896 0,012–0,022 Обратная слабая
ПШ –0,065 0,621 0,047–0,082 Обратная слабая –0,087 0,507 0,063–0,111 Обратная слабая

П р и м е ч а н и е: ρ – коэффициент корреляции Спирмена; р – уровень значимости различий между группами;  
95 % СI – 95 %-й доверительный интервалρ; * – корреляция значима на уровне 0,05.
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отражающими состояние микроциркуляторного русла 
и маркерами дисфункции эндотелия, интервальные 
переменные, относящиеся к показателям последних, 
были преобразованы в дихотомические переменные. 
Полученные результаты приведены в табл. 4; 5. 

При анализе полученных данных выявлена значи-
мая слабая обратная степень согласованности между 
значением σ в точке на предплечье и полиморфизма-
ми гена MMP9 8202 A˃G у обследуемых больных 
(ρ =– 0,277, p=0,045, CI 95 % 0,108 – 0,446). Вместе 
с тем обнаружена обратная умеренная достоверная 
степень согласованности между показателем ИЭМ в 
этой же точке и полиморфизмами гена MMP9 8202 
A˃G у пациентов в клинических группах (ρ=– 0,382, 
p=0,003, CI 95 % 0,288 – 0,477). Выявлен значимый 
прямой параллелизм умеренной силы между значе-
нием ПШ в точке на предплечье и полиморфизма-
ми гена VEGFA 634 C˃G(ρ=0,322, р=0,013, CI 95 % 
0,236 – 0,408). При анализе степени согласованности 
остальных показателей микроциркуляции в указан-
ной точке и генетических полиморфизмов VEGFA 
634 C˃G, MMP9 8202 A˃G достоверных изменений 
выявлено не было.

По полученным нами данным, в точке на стопе 
выявлена значимая обратная слабая синхронность 
изменений между значением М и полиморфизмами 
гена VEGFA 634 C˃G (ρ=–0,28, p=0,03, CI 95 % 0,16–
0,397). Достоверной степени согласованности между 
другими показателями в этой точке и полиморфными 
вариантами генов VEGFA 634 C˃G, MMP9 8202 A˃G 
выявлено не было.

В точке на I пальце стопы обнаружен значимый 
обратный умеренный параллелизм между значени-
ем ИЭМ и полиморфизмами гена MMP9 8202 A˃G 
(ρ=–0,308, р=0,017, CI 95 % 0,220–0,396). В указанной 
точке выявлена достоверная прямая степень согласо-
ванности слабой силы между НТ и полиморфными 
вариантами гена VEGFA 634 C˃G (ρ=0,275, р=0,035, 

CI 95 % 0,198–0,351). Значимой синхронности изме-
нений остальных исследованных показателей микро-
циркуляторного русла в точке на I пальце стопы и 
полиморфизмами генов VEGFA 634 C˃G, MMP9 8202 
A˃G установлено не было.

По результатам нашего исследования, достовер-
ной степени параллелизма между исследованными 
показателями дисфункции эндотелия и полиморф-
ными вариантами гена VEGFA 634 C˃G выявлено не 
было. Вместе с тем отмечена достоверная обратная 
умеренная синхронность изменений между уровнем 
эндотелина-1 и полиморфизмами гена MMP9 8202 
A˃G(ρ=–0,357, p=0,007, CI95 % 0,192–0,522).Нами 
выявлена значимая обратная умеренная степень со-
гласованности между значением ММР9 и полиморф-
ными вариантами гена MMP9 8202 A˃G (ρ=– 0,308, 
р=0,022, CI95 % 0,185–0,502). Достоверно значимой 
взаимосвязи между уровнями NO2, NO3 и NO2

–/‌NO3
– и 

полиморфизмами гена MMP9 8202 A˃G не установ-
лено. 

Вопреки ожиданиям, частота встречаемости гено-
типов полиморфизмов C634G гена VEGFA и A8202G 
MMP9 не отличалась у больных с развитием син-
дрома диабетической стопы и при неосложненном 
течении сахарного диабета. Ассоциации полимор-
физмов данных генов с развитием синдрома диабе-
тической стопы в обследуемых группах выявлено 
не было. У пациентов с различными вариантами 
течения сахарного диабета не выявлено явных раз-
личий уровня лабораторных маркеров дисфункции 
эндотелия, таких как эндотелин-1, NO2 и NO2

–/NO3
–, 

ММР9. Также нами не было выявлено корреляции 
частоты генотипов исследуемого полиморфизма гена 
VEGFA с уровнем соответствующих молекул. С од-
ной стороны, полученные данные можно объяснить 
недостаточным объемом выборки. С другой сторо-
ны, учитывая мультифакторную природу сахарного 
диабета и его осложнений, необходимы поиск и учет 

Таблица 5
Корреляция полиморфизмов генов VEGFA 634 C˃G, MMP9 8202 A˃G с показателями дисфункции эндотелия 

при синдроме диабетической стопы
Table 5

Correlation of VEGFA 634 C˃G, MMP9 8202 A˃G gene polymorphisms with indicators of endothelial dysfunction in 
diabetic foot syndrome

Показатель

Ген

VEGFA 634 C˃G MMP9 8202 A˃G

ρ р 95 % CI Сила связи ρ р 95 % CI Сила связи

Эндотелин 1-21, 
фмоль/л

0,039 0,377 0,021–0,057 Прямая слабая –0,357** 0,007 0,192–0,522 Обратная  
умеренная 

NO2, мкмоль/л 0,030 0,821 0,022–0,038 Прямая слабая 0,039 0,767 0,029–0,05 Прямая слабая 
NO3, мкмоль/л –0,090 0,508 0,063–0,117 Обратная  

слабая
0,046 0,732 0,032–0,06 Прямая слабая

NO2
–/NO3

–, мкмоль/л 0,092 0,489 0,066–0,114 Прямая слабая 0,2 0,129 0,144–0,248 Прямая слабая
ММР 9, нг/мл –0,031 0,823 0,024–0,04 Обратная  

слабая
–0,308* 0,022 0,185–0,502 Обратная  

умеренная
П р и м е ч а н и е: ρ – коэффициент корреляции Спирмена; р – уровень значимости различий между группами; 
95 % СI – 95 %-й доверительный интервалρ; * – корреляция значима на уровне 0,05.
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дополнительных факторов, участвующих в патоге-
незе развития синдрома диабетической стопы [21].

Выявленная при этом корреляция частоты генотипов 
полиморфизмов гена VEGFA 634 C˃G и гена MMP9 
8202 A˃G с изменениями состояния микроциркуля-
торного русла может отражать сочетание различных 
факторов развития синдрома диабетической стопы.

В литературе описаны исследования, посвящен-
ные изучению ассоциации полиморфизмов гена 
VEGFA и развитию осложнений диабета. Так, при 
диабетической ретинопатии наиболее частым в этой 
связи полиморфизмом являлся rs2010963. Носитель-
ство аллели G расценивалось как фактор риска разви-
тия данного осложнения сахарного диабета, частота 
встречаемости указанного полиморфизма гена была 
выше у пациентов с диабетической ретинопатией 
[22]. В исследовании А. С. Гудзя и др. (2017) [23] в 
украинской популяции генотип С/C полиморфизма 
rs2010963 чаще выявлялся у мужчин и сопровождал-
ся высоким содержанием VEGFA во внутриглазной 
жидкости и максимальной частотой диабетической 
ретинопатии.

Имеются противоречивые данные о связи различ-
ных полиморфных локусов гена VEGFA с развитием 
синдрома диабетической стопы. В работе А. В. Руса-
нова и др. (2019) [12], посвященной изучению вза-
имосвязи полиморфизма C936T гена VEGFA и раз-
витию синдрома диабетической стопы в украинской 
популяции, не было выявлено ассоциации генотипов 
указанного полиморфизма гена VEGFA с развитием 
данного осложнения сахарного диабета. В работах 
некоторых авторов [24–26] показана протективная 
роль полиморфных локусов C2578A, rs 699947, 
G634C указанного гена относительно развития риска 
синдрома диабетической стопы.

Выявленная умеренная степень параллелизма по-
лиморфизма 8202 A˃GММР9 и содержания эндоте-
лина 1 и ММР9 у обследованных пациентов может 
быть объяснена значительным вкладом эндотели-
альной дисфункции в патогенез развития сахарно-
го диабета и его осложнений. В физиологических 
условиях выработка матриксных металлопротеиназ 
клетками происходит в незначительных количествах. 
Вместе с тем, с одной стороны, экспрессия данной 
группы веществ контролируется рядом факторов, к 
которым относится и уровень цитокинов, на который, 
в свою очередь, оказывает влияние эндотелиальная 
дисфункция [27]. С другой стороны, уровень выра-
ботки матриксных металлопротеиназ определяется 
генами, кодирующими их экспрессию.

В литературе имеются данные об изучении ас-
социации полиморфизма С1562Т гена ММР9 с раз-
витием диабетической ретинопатии, синдрома диа-
бетической стопы и макроангиопатии при развитии 
сахарного диабета [8, 28].

В исследовании, проведенном K. Singh et al. (2013) 
[8], изучалась ассоциация полиморфизма С1562Т 
гена ММР9 с развитием синдрома диабетической 
стопы в индийской популяции. По полученным дан-
ным, у пациентов с развитием данного осложнения 
сахарного диабета и в контрольной группе имеются 
значимые различия в частоте встречаемости аллелей 

указанного полиморфизма гена ММР9. По данным 
авторов, полиморфизм С1562Т гена ММР9 связан 
с риском развития синдрома диабетической стопы.

По данным Y. Wang et al. [29], исследована часто-
та генотипов полиморфизма С1562Т гена ММР9 у 
пациентов с диабетической стопой с развитием ма-
кроангиопатии и без нее. Выявлена разница между 
распределением частоты генотипов исследованного 
полиморфизма гена ММР9 у пациентов в зависимо-
сти от наличия ангиопатии. Частота аллели Т была 
выше в группе с развитием макроангиопатии.

При развитии синдрома диабетической стопы по 
сравнению с неосложненным сахарным диабетом 
было выявлено снижение перфузии на уровнях си-
стемной и локальной микроциркуляции. Вместе с тем 
при оценке системного микрокровотока у пациентов 
с диабетической стопой отмечается уменьшение вре-
менной изменчивости перфузии, при исследовании 
локальной микроциркуляции – ухудшение общего 
состояния микроциркуляции. В целом выявленные 
изменения подтверждают наличие более глубоких на-
рушений состояния микроциркуляторного русла при 
развитии у пациентов синдрома диабетической стопы.

По всей видимости, исследованные полиморфиз-
мы при сахарном диабете проявляют свое значение в 
генезе синдрома диабетической стопы только при на-
личии дополнительных факторов риска. Установлен-
ные в исследовании закономерности в перспективе 
могут быть использованы при создании математиче-
ских многокомпонентных моделей прогнозирования 
осложнений сахарного диабета.

Заключение
При сахарном диабете выявлена взаимосвязь по-

лиморфизмов генов VEGFA 634 C˃G и MMP9 8202 
A˃G с изменениями показателей микроциркуляции 
и функционального состояния эндотелия.

Полиморфные варианты генотипов гена VEGFA 
634 C˃G не связаны с концентрацией маркеров дис-
функции эндотелия у пациентов с сахарным диабе-
том. Вместе с тем отмечена синхронность изменений 
концентрации эндотелина 1, ММР 9 и полиморфиз-
мов гена MMP9 8202 A˃G у обследованных больных, 
что позволяет предположить наличие глубокого ре-
моделирования сосудистого русла.
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Резюме
Цель. Определение функционального состояния легочно-сердечной гемодинамики у больных хронической обструк-

тивной болезнью легких (ХОБЛ) с различной выраженностью бронхиальной обструкции и дыхательной недостаточ-
ности с помощью эходопплерокардиографии. Материалы и методы. У 82 больных ХОБЛ с помощью ультразвуковых 
методов исследования оценивали функциональное состояние легочно-сердечной гемодинамики. Все обследуемые были 
разделены на две группы в зависимости от степени тяжести ХОБЛ (среднетяжелого и тяжелого течения). Результаты. 
Установлено, что у больных ХОБЛ нарушение диастолической функции правого желудочка сердца может носить до-
клинический характер. Так, у больных ХОБЛ 2-й стадии по сравнению с контролем в режиме импульсной и тканевой 
допплерографии были выявлены нерезко выраженные изменения диастолической функции миокарда правого желудочка 
(ПЖ) по типу нарушенного расслабления (Е/А 0,70±0,13 и 1,56±0,18, Е/Em 8,45±0,15 и 6,89±0,19 соответственно). У 
больных ХОБЛ 3-й стадии средние значения данных показателей ПЖ достоверно отличались (Е/А 0,69±0,04 и Е/Em 
9,34±0,18) и соответствовали умеренно выраженной диастолической дисфункции. Заключение. При тяжелом течении 
ХОБЛ в 3-й стадии определялись существенные нарушения структуры и функции правого желудочка. Компенсаторные 
возможности обоих желудочков сердца истощались, изменялось межжелудочковое взаимодействие, что создавало 
условия для прогрессирования сердечной недостаточности и развития хронического легочного сердца.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, эхокардиография, допплерокардиография, легочная 
гипертензия, правожелудочковая недостаточность, диастолическая функция

Для цитирования: Титова О. Н., Кузубова Н. А., Александров А. Л., Перлей В. Е., Гичкин А. Ю. Легочно-сердечная гемодинамика и функция 
внешнего дыхания у больных хронической обструктивной болезнью легких по данным эходопплерокардиографии. Регионарное кровообращение и 
микроциркуляция. 2020;19(4):39–43. Doi: 10.24884/1682-6655-2020-19-4-39-43.

UDC 616.24.-002.2 
DOI: 10.24884/1682-6655-2020-19-4-39-43

O. N. TITOVA, N. A. KUZUBOVA, A. L. ALEKSANDROV, 
V. E. PERLEY, A. Y. GICHKIN
Cardiopulmonary hemodynamics and respiratory function  
in patients with chronic obstructive pulmonary disease 
according to doppler echocardiography data
Pavlov University, Saint Petersburg, Russia 
6-8, L’va Tolstogo str., Saint Petersburg, Russia, 197022 
E-mail: titova-on@mail.ru

Received 16.03.20; accepted 03.07.20
Summary
Aim. Determination of the functional state of cardiopulmonary hemodynamics in patients with chronic obstructive pulmonary 

disease (COPD) with varying severity of bronchial obstruction and respiratory failure using echodopplercardiography. Materials 
and methods. In 82 patients with COPD, the functional state of cardiopulmonary hemodynamics was evaluated using ultrasound 
methods. All subjects were divided into 2 groups depending on the severity of COPD (moderate and severe course). Results. 
It was found that in patients with COPD, impaired diastolic function of the right ventricle (RV) may be preclinical. Thus, 
in patients with COPD stage 2, compared with control in the P-mode and tissue Doppler sonography (TDI), mild changes 
in the diastolic function (impaired relaxation) of the RV myocardium were revealed (E/A 0.70±0.13 and 1.56±0.18, E/Em 
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Введение
В настоящее время хроническая обструктивная 

болезнь легких (ХОБЛ) занимает лидирующие по-
зиции в структуре общей заболеваемости и смерт-
ности населения. Болезнь быстро прогрессирует и 
приводит к ранней инвалидизации больных, нанося 
тем самым значительный экономический и социаль-
ный ущерб [1]. Основными причинами смертности 
при ХОБЛ являются прогрессирующая дыхательная 
и правожелудочковая недостаточность [1–4]. Веду-
щими нарушениями гемодинамики малого круга кро-
вообращения у больных ХОБЛ являются повышение 
легочного сосудистого сопротивления и умеренный 
рост давления в легочной артерии (ЛА), что впослед-
ствии приводит к структурным изменениям и недо-
статочности правых отделов сердца [5–8]. 

Следует заметить, что диагностика недостаточно-
сти кровообращения у больных с патологией легких 
является непростой задачей, особенно на ранних эта-
пах заболевания, так как зачастую гемодинамические 
нарушения маскируются сопутствующей дыхатель-
ной недостаточностью.

Целью настоящего исследования было эходопплеро
кардиографическое определение функционального со-
стояния легочно-сердечной гемодинамики у больных 
ХОБЛ с различной выраженностью бронхиальной об-
струкции и дыхательной недостаточности (ДН).

Материалы и методы исследования
Всего обследованы 82 больных ХОБЛ (все – муж-

чины, средний возраст – 54±1,6 года). Контрольную 
группу составили 13 мужчин (средний возраст – 
55,3±5,5 года) без патологии легочной и сердечной 
систем. Для последующего анализа больных ХОБЛ 
разделили на две группы: 47 мужчин со среднетя-
желым (2-я стадия) течением заболевания (средний 
возраст – 56,0±7,5 года) и 35 мужчин с тяжелым те-
чением (3 стадия) заболевания (средний возраст – 
60,0±5,3 года). Степень тяжести ХОБЛ оценивалась 
в соответствии с рекомендациями GOLD [9]. 

Эходопплерокардиографическое (ЭхоДКГ) иссле-
дование легочно-сердечной гемодинамики проводили 
на ультразвуковой диагностической системе эксперт-
ного класса VIVID 7 Dimension (GE, США) с использо-
ванием матричного датчика, несущая частота – 4 МГц. 

С помощью ЭхоДКГ определяли ряд показателей 
легочно-сердечной гемодинамики: конечно-диасто-
лический размер левого предсердия (ЛПд), толщина 
миокарда задней стенки левого желудочка в диасто-
лу (ЗС ЛЖд), фракция выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ), толщина миокарда передней стенки правого 

желудочка в диастолу (ПС ПЖд), систолическое дав-
ление в легочной артерии (СДЛА) по градиенту трику-
спидальной регургитации, отношение пиковых скоро-
стей раннего и позднего диастолического наполнения 
левого и правого желудочков (Е/А ЛЖ и Е/А ПЖ), 
давление наполнения правого желудочка (E/Em ПЖ).

 Использовали следующие режимы работы аппа-
рата: М-режим, анатомический М-режим, В-режим, 
допплеровский импульсный и постоянно волновой 
режимы, режим тканевого допплеровского анализа 
(TDI) и режим цветного картирования внутрисердеч-
ного кровотока. 

Для исследования механики дыхания выполняли 
спирометрию и бодиплетизмографию по стандарт-
ным методикам на установке MasterScreen (E. Jaeger, 
Германия). 

Анализировали следующие показатели легочной 
вентиляции: форсированная жизненная емкость лег-
ких (ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха за 1 с 
(ОФВ1), индекс Генслера (ИГ) (ОФВ1/ФЖЕЛ), общая 
емкость легких (ОЕЛ) и остаточный объем легких 
(ООЛ). 

Статистическая обработка материала выполнялась 
с использованием стандартного пакета «Statistica for 
Windows 6.0». 

Результаты исследования и их обсуждение
Ведущими нарушениями гемодинамики малого 

круга кровообращения у больных ХОБЛ являются 
повышение легочного сосудистого сопротивления и 
умеренный рост давления в ЛА, что впоследствии 
приводит к структурным изменениям и недостаточ-
ности правых отделов сердца. 

Больные 2-й стадии ХОБЛ (группа 1) имели уме-
ренно выраженные клинические симптомы заболе-
вания и нерезко выраженные изменения клинико-
лабораторных показателей. У пациентов 3-й стадии 
ХОБЛ (группа 2) имелись выраженные изменения 
клинико-лабораторных данных и результатов инстру-
ментального обследования (табл. 1).

Структурные изменения ПЖ и нарушения легоч-
но-сердечной гемодинамики начинают проявляться 
на ранних этапах заболевания и наблюдаются уже у 
больных ХОБЛ 2-й стадии. Размер ПЖ в диастолу был 
увеличен у всех больных ХОБЛ, но в бóльшей степе-
ни – при 3-й стадии заболевания. В группе контроля 
средняя величина размера ПЖ в диастолу достоверно 
отличалась от всех групп больных ХОБЛ. Дилатация 
ПЖ у больных ХОБЛ 3-й стадии является характер-
ным признаком развития хронической недостаточ-
ности ПЖ и хронического легочного сердца (ХЛС). 

8.45±0.15 and 6.89±0.19, respectively). In patients with COPD stage 3, the mean values ​​of these RV parameters significantly 
differed (E/A 0.69±0.04 and E/Em 9.34±0.18) and corresponded to moderately expressed diastolic dysfunction. Conclusions. 
In severe COPD in stage 3, significant violations of the structure and function of the RV were determined. The compensatory 
capabilities of both cardiac ventricles were depleted, the interventricular interaction changed, which created the conditions for 
the progression of heart failure and the development of chronic cor pulmonale.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, echocardiography, doppler cardiography, pulmonary hypertension, 
right ventricular failure, diastolic function

For citation: Titova O. N., Kuzubova N. A., Aleksandrov A. L., Perley V. E., Gichkin A. Y. Cardiopulmonary hemodynamics and respiratory function in patients 
with chronic obstructive pulmonary disease according to doppler echocardiography data. Regional hemodynamics and microcirculation. 2020;19(4):39–43. 
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ПС ПЖд во всех группах больных была достоверно 
толще, чем в контрольной группе, что являлось сви-
детельством формирующейся гипертрофии миокарда 
ПЖ. Следует отметить, что гипертрофия и дилатация 
миокарда – это не последовательные процессы разви-
тия сердечной недостаточности, как считалось ранее, 
поскольку доказано, что дилатация миокарда может 
развиваться изначально, минуя стадию гипертрофии. 
Размер ЛПд был достоверно больше в группе паци-
ентов с тяжелым течением ХОБЛ, по сравнению с 
контрольной группой. 

Толщина ЗС ЛЖд во всех группах больных была 
практически одинаковой и достоверно не отлича-
лась от группы контроля, но значения показателя у 
больных ХОБЛ 3-й стадии оказались повышены. Это 
свидетельствовало о том, что для 2-й стадии ХОБЛ 
гипертрофия миокарда ЛЖ нехарактерна. Изменение 
межжелудочкового взаимодействия при тяжелом те-
чении легочного заболевания, помимо иных причин, 
приводит к увеличению массы миокарда ЛЖ и раз-
витию сердечной недостаточности. ФВ ЛЖ у больных 
со среднетяжелой ХОБЛ не была снижена и лишь у 
больных ХОБЛ 3-й стадии приближалась к нижней 
границе нормы. По сравнению с контрольной группой, 
ФВ ЛЖ была достоверно ниже у всех больных ХОБЛ. 

Показатели, характеризующие диастолическую 
функцию ЛЖ и ПЖ у больных ХОБЛ 2-й стадии, до-
стоверно не отличались от таковых в контрольной 
группе при использовании импульсной допплерокар-
диографии. И только в режиме тканевой допплерогра-
фии были выявлены начальные изменения диастоли-
ческой функции миокарда ПЖ у больных ХОБЛ 2-й 
стадии. У больных ХОБЛ 3-й стадии средние значе-
ния данных показателей были достоверно ниже, чем в 
контрольной группе, и соответствовали нерезко выра-

женному нарушению расслабления миокарда, или так 
называемому 1-му типу диастолической дисфункции. 

При исследовании вентиляции легких у всех боль-
ных ХОБЛ определялась обструкция дыхательных пу-
тей, выраженность которой мало зависела от стадии 
заболевания – снижение ОФВ1 и ИГ было одинаково 
умеренным в анализируемых группах. ФЖЕЛ и ОЕЛ 
не выходили за пределы нормальных значений и суще-
ственно не различались у больных со 2-й и 3-й стадией 
ХОБЛ. Значимые отличия были получены при анализе 
величины ООЛ, который достоверно повышался у боль-
ных с тяжелым вариантом течения ХОБЛ. Повышение 
ООЛ свидетельствовало о прогрессировании бронхи-
альной обструкции и появлении гиперинфляции легких, 
что нарушало нормальные условия функционирования 
диафрагмы и создавало предпосылки для развития и 
прогрессирования дыхательной недостаточности.

При корреляционном анализе показателей ФВД и 
легочно-сердечной гемодинамики у больных ХОБЛ 
2-й и 3-й стадии был получен ряд достоверных зна-
чений коэффициентов корреляции. 

Как показали рассчитанные коэффициенты корре-
ляции у больных со среднетяжелым течением ХОБЛ 
(2-я стадия), наиболее информативным параметром 
легочно-сердечной гемодинамики, значимо связан-
ным с показателями ФВД, оказалось СДЛА. Так, 
коэффициент корреляции СДЛА с ЖЕЛ составил 
0,50 (р<0,05), свидетельствуя о средней силы пря-
мой связи между сравниваемыми показателями. По-
видимому, некоторое повышение СДЛА на данном 
этапе нарушения ФВД может иметь компенсаторный 
характер, способствуя перераспределению легочного 
кровотока в резервные верхушечные зоны легких, 
которые у здоровых лиц вентилируются, но не пер-
фузируются.

Таблица 1 
Показатели легочно-сердечной гемодинамики в контрольной группе и у больных ХОБЛ  

в зависимости от стадии заболевания (M±m)
Table 1

The indicators of cardio-pulmonary hemodynamics in the control group and in patients with COPD,  
depending on the stage of the disease (M±m)

Показатель ХОБЛ, 2-я стадия ХОБЛ, 3-я стадия Контрольная группа

Число наблюдений 47 35 14
ПЖд, см 3,16±0,26* 3,44±0,23* 2,67±0,14
ПС ПЖд, см 0,46±0,04* 0,53±0,07*# 0,36±0,03
СДЛА, мм рт. ст. 36,9±5,7* 46,8±5,3*# 22,7±2,5
ЗС ЛЖд, см 0,99±0,17 1,12±0,18 0,96±0,09
ФВ ЛЖ, % 62,6±10* 60,4±8,5* 68,6±2,5
ЛПд , см 4,2±0,4 4,5±0,4* 3,9±0,3
Е/А ЛЖ 1,03±0,23 0,83±0,22*# 1,1±0,12
Е/А ПЖ 0,99±0,13 0,81±0,16*# 1,2±0,10
Еm/Аm ЛЖ (TDI) 0,76±0,06 0,69±0,04* 0,92±0,17
Еm/Аm ПЖ (TDI) 0,70±0,13* 0,68±0,04* 1,56±0,18
Е/Em 8,45±0,15* 9,34±0,18*# 6,89±0,19
* – статистически достоверные различия с контрольной группой, р<0,05; # – статистически достоверные различия 
групп со 2-й и 3-й стадией ХОБЛ, р<0,05.
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У пациентов с тяжелым течением ХОБЛ (3-я ста-
дия) наибольшее число достоверных корреляцион-
ных связей было получено с ОФВ1. Например, кор-
реляционная связь ОФВ1 с ФВ ЛЖ, ПЖд и СДЛА 
составила 0,62, 0,63 и 0,45 (р<0,05) соответственно. 
Отрицательная корреляция между ЖЕЛ и ПЖд соста-
вила (–0,48), p<0,05. Дальнейшее прогрессирование 
нарушений бронхиальной проходимости приводит к 
сопутствующей артериальной гипоксемии и гипер-
капнии, что неблагоприятно воздействует на функ-
циональное состояние обоих желудочков, приводит 
к дальнейшему росту СДЛА. 

Таким образом, если у больных без существенной 
гипоксемии, гиперкапнии и хронической интоксика-
ции резервные возможности миокарда правого желу-
дочка вполне достаточны для успешного осуществ
ления неизмененной функции, то у лиц с легочной 
гипертензией, нарушенным газовым составом крови 
и хроническим воспалительным процессом в легоч-
ной ткани правый желудочек испытывает серьезную 
перегрузку, и, после исчерпания функциональных 
резервов, происходит формирование хронического 
легочного сердца [4, 10].

В таких условиях наблюдается механическое 
нарушение функции левого желудочка за счет сме-
щения межпредсердной перегородки, а утолщенная 
и гипокинетичная межжелудочковая перегородка 
может при этом становиться функционально как бы 
частью гипертрофированного и дилатированного 
правого желудочка, что, в свою очередь, снижает 
фракцию выброса ЛЖ и также приводит к форми-
рованию левожелудочковой недостаточности [11].

Полученные результаты позволяют согласиться с 
мнением о сравнительно бóльшей уязвимости процес-
са расслабления миокарда к неблагоприятным воздей-
ствиям по сравнению с систолой желудочков [12–14]. 
Отмеченное уменьшение максимальной скорости ран-
него диастолического наполнения может быть связано 
с замедлением снижения давления в ПЖ вследствие 
нарушения расслабления миокарда желудочка, что так-
же приводит к выявленному увеличению продолжи-
тельности и снижению скорости замедления кровотока 
раннюю диастолу у больных с патологией легких. 

Изменение соотношения амплитуд пиковых скоро-
стей диастолического наполнения Е/А, по-видимому, 
отражает состояние жесткости и растяжимости мио-
карда, влияющее преимущественно на процесс пассив-
ного наполнения желудочка. В свою очередь, измене-
ние временных показателей в фазу раннего диастоли-
ческого наполнения желудочка характеризует процесс 
активного расслабления, когда часть притока крови 
осуществляется за счет присасывающего действия 
миокарда [15, 16]. Повышение соотношения E/Em ПЖ 
у пациентов с ХОБЛ характеризует повышение дав-
ления наполнения правого желудочка и является еще 
одним показателем, характеризующим выраженность 
диастолической дисфункции. В качестве возможных 
причин нарушения релаксации, увеличения жесткости 
стенок желудочка можно назвать неблагоприятное воз-
действие на миокард разнообразных факторов: хро-
нической гипоксемии, гиперкапнии, ацидоза, а также 
длительной интоксикации у больных ХОБЛ.

По-видимому, можно согласиться с авторами [4, 
10, 17], считающими функциональное состояние ПЖ 
связанным в бóльшей степени с выраженностью ар-
териальной гипоксемии и гиперкапнии, характером 
и длительностью инфекционно-токсических и ауто-
иммунных воздействий на миокард, чем непосред-
ственно с уровнем давления в МКК. 

При хронической сердечной недостаточности 
выделяют два классических типа: систолический 
(ХСНсист) диагностируют при фракции выброса ЛЖ 
менее 45 %, диастолический (ХСНдиаст) — при фрак-
ции выброса ЛЖ более 45 %, наличии диастолической 
дисфункции ЛЖ и клинических признаков ХСН. Ве-
роятно, у больных ХОБЛ может первоначально на-
блюдаться субклиническое снижение сократимости 
сердца с развитием диастолической дисфункции и 
относительно сохраненной фракцией изгнания, что 
следует учитывать при их терапевтическом ведении.

Заключение
Состояние правых камер и легочно-сердечной 

гемодинамики у больных ХОБЛ 2-й стадии изменя-
лось в небольшой степени и по ряду показателей до-
стоверно не отличалось от показателей контрольной 

Таблица 2
Показатели механики дыхания в контрольной группе и у больных ХОБЛ  

в зависимости от стадии заболевания (M±m)
Table 2

The respiratory mechanics indices in the control group and in patients with COPD,  
depending on the stage of the disease (M±m)

Показатель ХОБЛ, 2-я стадия ХОБЛ, 3-я стадия Контрольная группа

Число наблюдений 47 35 14
ФЖЕЛ, %Должной 82,9±2,9* 85,9±5,9* 111,1±15,8
ОФВ1, %Должной 53,7±4,3* 52,1±1,8* 101,5±28,5
ОФВ1/ФЖЕЛ, % 54,6±1,5* 53,2±1,9* 89,4±5,6
ОЕЛ, %Должной 110,9±1,8 103,8±2,9*# 112,8±1,7
ООЛ, %Должной 142,6±4,9 162,3±7,3*# 120,2±3,9
* – статистически достоверные различия с контрольной группой, р<0,05; # – статистически достоверные различия 
групп со 2-й и 3-й стадией ХОБЛ, р<0,05.
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группы. При тяжелом течении ХОБЛ в 3-й стадии 
определялись существенные нарушения структуры 
и функции ПЖ. Компенсаторные возможности ПЖ и 
ЛЖ истощались, изменялось межжелудочковое вза-
имодействие, что создавало условия для прогресси-
рования сердечной недостаточности и развития хро-
нического легочного сердца.
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Резюме
Введение. Частое сочетание артериальной гипертонии (АГ) и сахарного диабета II типа (СД), оказывающее негативное 

влияние на заболеваемость и прогноз ишемической болезни сердца (ИБС), диктует необходимость изучения их взаимоо-
бусловленного действия, прежде всего на уровне микроциркуляции (МЦ). Цель. Изучить особенности функционального 
состояния МЦ кожи у пациентов с сочетанием АГ с СД, по сравнению с больными АГ. Материалы и методы. Обследованы 
две группы больных: 1-я – пациенты с сочетанием АГ с СД (n=66) и 2-я – пациенты с АГ (n=93). МЦ кожи исследовали 
методом лазерной допплеровской флоуметрии. Оценивали базальный кровоток, амплитудно-частотный спектр его ко-
лебаний и показатели окклюзионной пробы, а также частоту встречаемости различных гемодинамических типов МЦ. 
Результаты. У больных АГ в сочетании с СД II типа выявлено прогрессивное ухудшение, по сравнению с больными 
АГ без СД, показателей МЦ, которые статистически значимо отличались более выраженным тонусом прекапиллярного 
сегмента микрососудистого русла (миогенный тонус 60,5 [37,4; 83,6] ед., по сравнению с пациентами АГ без СД – 49,1 
[31,3; 61,0] ед.; р=0,014), нарушением функции активных механизмов контроля кровотока с увеличением роли пассивных 
факторов регуляции, о чем свидетельствует более низкий индекс модуляции (1,3 и 2,8 ед. соответственно), усилением 
артериоло-венулярного шунтирования крови в обход капиллярного русла и снижением продуктивности кровотока (рост 
показателя шунтирования до 1,6 [1,0; 2,1] ед., по сравнению с группой больных без СД – 1,2 [0.8; 1,5] ед.; р=0,037), огра-
ничением вазодилатирующего резерва кровотока, который составил 173,4 [135,3; 195,4] % против 184,9 [166,1; 231,3] % 
(р=0,025). Заключение. У больных с сочетанием АГ и СД выявлены более выраженные изменения микрогемоциркуляции 
по сравнению с пациентами с АГ, характеризующейся констрикцией прекапиллярного сегмента микрососудистого русла с 
ограничением капиллярного кровотока, увеличением артериоло-венулярного шунтирования с формированием венозного 
полнокровия, сокращением резервного потенциала микрокровотока. 

Ключевые слова: артериальная гипертония, микроциркуляция кожи, сахарный диабет II типа, лазерная доппле-
ровская флоуметрия
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Summary
Introduction. Common combination of arterial hypertension (AH) with type 2 diabetes mellitus (DM2) which has a negative 

impact on the incidence and prognosis of coronary artery disease (CAD) imposes a requirement to study their interdependent 
effects, primarily at the microcirculation (MC) level. Aim. To study peculiarities of functional state of skin MC in patients 
with a combination of AH and DM2 compared to patients with AH. Materials and methods. Two groups of patients were ex-
amined: group 1 (n=66) – patients with a combination of AH and DM2, and group 2 (n=93) – patients with AH. Skin MC was 
assessed by laser Doppler flowmetry. Basal blood flow, amplitude-frequency spectrum of its oscillations, occlusion indicators, 
and incidence of various hemodynamic MC types were assessed. Results. In patients with a combination of AH and DM2, 
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Введение
Из числа часто встречающихся и имеющих наи-

более мощное прогностическое значение факторов 
риска ишемической болезни сердца (ИБС) можно 
выделить артериальную гипертонию (АГ) и сахар-
ный диабет II типа (СД). Распространенность АГ в 
России, вклад которой в смертность лиц среднего 
возраста от сердечно-сосудистой патологии оцени-
вается в 40 %, составляет 40 % как среди мужчин, 
так и среди женщин [1]. Чрезвычайно остро стоит 
проблема СД, которым в России страдают 8 млн че-
ловек (более 5 % всего населения) [2]. Высокий риск 
сосудистых осложнений у пациентов с СД II типа по-
служил поводом Американской кардиологической ас-
социации причислить диабет к сердечно-сосудистым 
заболеваниям [3]. Считается, что неблагоприятная 
прогностическая значимость любого традиционного 
фактора риска сердечно-сосудистых заболеваний при 
сочетании с СД возрастает в 3 раза, по сравнению с 
лицами без диабета [4]. Это дает основание отнести 
пациентов с АГ и СД к категории самого высокого 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений. 
По данным эпидемиологических исследований, при 
сочетании СД и АГ вероятность развития фатальной 
ИБС возрастает в 3–5 раз, инсульта – в 3–4 раза, пол-
ной потери зрения – в 10–20 раз, гангрены нижних 
конечностей – в 20 раз [5]. Необходимо подчеркнуть, 
что у больных СД АГ встречается в 2 раза чаще, по 
сравнению с общепопуляционными данными, и со-
ставляет 80 % [6]. Результаты ряда исследований 
подтвердили тесную взаимосвязь развития АГ и СД 
II типа [6, 7]. Объединяющим механизмом этих за-
болеваний может быть инсулинорезистентность и 
гиперинсулинемия, создающие условия для повы-
шения артериального давления и стабилизации АГ. 
В этой связи чрезвычайно неблагоприятное прогно-
стическое значение приобретает тот факт, что, как 
показали исследования [2], удвоение числа больных 
СД, происходящее каждые 12–15 лет, сопровождается 
пропорциональным увеличением и числа больных 
АГ. Данное обстоятельство диктует необходимость 
всестороннего изучения механизмов взаимообуслов-
ленного действия сочетаний АГ и СД на организм. 

Большое значение микроциркуляции (МЦ) в 
жизнедеятельности организма, а также тесная пато-
генетическая связь АГ и СД с поражением коронар-
ной системы сердца [5, 6] делают весьма ценным 

получение информации о периферическом кровотоке 
у пациентов с сочетанием этих прогностически край-
не неблагоприятных факторов. Раздельные исследо-
вания терминального сосудистого русла у больных 
СД и пациентов с АГ методом лазерной допплеров-
ской флоуметрии (ЛДФ) широко представлены в кли-
нической литературе [7–12]. Показано, что МЦ, как 
при АГ, так и при СД, имея много общего, характери-
зуется нарастанием вазоконстрикторных тенденций, 
сокращением резерва вазодилатации микрососудов 
(МС), усилением шунтирования крови в обход капил-
лярного русла. В то же время работ, посвященных 
изучению МЦ у больных при сочетании АГ с СД, 
сравнительно немного [12–14]. Данные исследования 
свидетельствуют о более выраженных негативных 
сдвигах некоторых показателей МЦ по сравнению 
с результатами раздельного изучения перифериче-
ского кровотока при АГ и СД, отсутствии явных ка-
чественных сдвигов. Необходимость дальнейшего 
продолжения подобных исследований обусловлена 
важностью уточнения некоторых особенностей ми-
крогемоциркуляции, сложность получения которых 
связана с высокой вариабельностью показателей 
ЛДФ, наглядно проявляющейся при недостаточном 
числе обследованных, сравнительно малом числе 
использованных параметров ЛДФ, не позволяющем 
представить более полную картину функционально-
го состояния МС русла, что может представлять не 
только теоретический, но и практический интерес.

Целью исследования явилось изучение особен-
ностей функционального состояния МЦ кожи у 
пациентов с сочетанием АГ с СД по сравнению с 
больными АГ.

Материалы и методы исследования
В исследование включены 159 больных АГ 2–3-й 

степени, находившихся на лечении в стационаре. Па-
циенты не имели в анамнезе ИБС, нарушений сер-
дечного ритма (фибрилляция предсердий, частая 
желудочковая экстрасистолия), заболеваний крови, 
бронхо-легочной патологии. Для исследования МЦ 
были сформированы две группы: 1-я – больные АГ в 
сочетании с СД II типа, не имеющие в анамнезе сер-
дечно-сосудистых осложнений (сердечной недоста-
точности, нарушений ритма и проводимости сердца, 
инсульта и др.) и клинико-лабораторных проявлений 
микроангиопатии (нефропатия, ретинопатия, диабе-

progressive deterioration of MC indicators was detected, compared to patients with AH without DM2. Statistically significant 
differences were revealed in more pronounced tone of the precapillary segment of the microvascular bed (myogenic tone 60.5 
[37.4; 83.6] vs 49.1 [31.3; 61.0] units; р=0.014). Impaired function of active blood flow control mechanisms with increase 
in the role of passive regulation factors was found, as evidenced by lower modulation index (1.3 units in group 1 vs 2.8 units 
in group 2). In patients with a combination of AH and DM2, there were detected the strengthening of arterio-venous shunts 
bypassing the capillary bed and blood flow productivity reduction (increase in indicator of bypass grafting up to 1.6 [1.0; 2.1] 
units) compared to patients with AH and without DM2 up to 1.2 [0.8; 1.5] units; р=0.037), limitation of vasodilation blood 
flow reserve which amounted to 173.4 % [135.3; 195.4] vs 184.9 % [166.1; 231.3] (р=0.025). Conclusion. More significant 
changes in microhemocirculation were registered in patients with a combination of AH and DM2 compared to patients with 
AH. It was characterized by constriction of the microvascular bed precapillary segment with restriction of capillary blood flow, 
strengthening of arterio-venous shunts bypassing with formation of venous congestion, and reduction of MC reserve potential.
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тическая стопа) (n=66), и 2-я – больные АГ без кли-
нико-лабораторных диагностических критериев СД, 
не имеющие ассоциированных с АГ состояний (цере-
броваскулярная болезнь, ИБС, сердечная недостаточ-
ность, заболевание почек и др.) (n=93). Группы были 
сопоставимы по возрасту, половому составу и основ-
ным клинико-лабораторным данным. Исключение со-
ставили свойственные СД гипертриглицеридемия, ги-
пергликемия и более высокий индекс массы тела в 1-й 
группе. Обследование пациентов включало в себя из-
мерение АД на обеих руках по стандартной методике, 
антропометрию с расчетом индекса массы тела (ИМТ). 
Исследование липидов и глюкозы крови проводилось 
на биохимическом автоматическом анализаторе Cobas 
Integra 400 plus (Швейцария) прямым энзиматическим 
колориметрическим методом. Количественное опре-
деление гликозилированного гемоглобина в плазме 
крови определяли методом жидкостной ионообменной 
хроматографии высокого давления (ВЭЖХ) аналити-
ческим набором Hemoglobin A1c (Bio Rad, США) на 
анализаторе Bio Rad D-10 (США). 

МЦ исследовали методом лазерной доппле-
ровской флоуметрии на отечественном аппарате 
«ЛАКК-02». Исследование проводили в соответ-
ствии с существующими рекомендациями [15–17] в 
утренние часы натощак, в горизонтальном положе-
нии больного, при температуре воздуха 22–24 °С, по-
сле 15-минутного периода адаптации в помещении. 
Датчик фиксировали на тыльной поверхности лево-
го предплечья, на 4 см проксимальнее шиловидного 

отростка. Оценивали общий показатель тканевой 
гемоперфузии (ПМ, пф. ед.); среднеквадратичное 
отклонение (СКО, пф. ед.) колебаний перфузии, 
характеризующее модуляцию кровотока во всех ча-
стотных диапазонах. Расчетным способом опреде-
ляли показатель нутритивного кровотока (Мнутр, ед.), 
миогенный (МТ, ед.) и нейрогенный (НТ, ед.) тонус, 
микрососудистое сопротивление (МСС, ед.). При 
проведении окклюзионной пробы манжета тонометра 
фиксировалась на левом плече. Проба проводилась 
по следующей схеме: 1-я минута – регистрация ис-
ходного уровня кровотока, затем, не прерывая записи, 
3-минутная окклюзия (в манжете быстро нагнетается 
и поддерживается давление 220–230 мм рт. ст.), по ис-
течении которой воздух из манжеты быстро выпуска-
ется, и последующие 6 мин регистрируется реакция 
показателей микроциркуляции. При этом оценивали 
резерв капиллярного кровотока (РКК, %), показатель 
максимальной гемоперфузии (ПМмакс, пф. ед.) и вре-
мя полувосстановления исходной ПМ (Т1/2), характе-
ризующее реактивность МС прекапиллярного звена. 
С использованием метода вейвлет-преобразования 
проводили анализ амплитуды колебаний кровотока 
в различных частотных диапазонах с выделением 
активных (тонусформирующих) механизмов кон-
троля кровотока – эндотелиального (Аэ), нейроген-
ного (Ан), миогенного (Ам) – и пассивных факторов 
МЦ – дыхательного (Ад), пульсового (Ас). С учетом 
ПМ на исходной ЛДФ-грамме и показателей РКК при 
окклюзионной пробе оценивали гемодинамический 

Таблица 1 
Клинико-биохимические показатели в исследуемых группах больных

Table 1 

Clinical and biochemical indicators in the studied groups of patients

Показатель 1-я группа (n=66) 2-я группа (n=93) р

Возраст, лет 57,0 [52,5; 61,5] 53,0 [48,0; 61,0] 0,18
Мужчины, n (%) 30 (44,9) 63 (67,7) 0,5
АДс, мм рт. ст. 160,0 [150,0; 178,8] 155,0 [145,0; 170,0] 0,09
АДд, мм рт. ст. 100,0 [90,0; 116,0] 100,0 [100,0; 110,0] 0,86
ХС, ммоль/л 6,1 [5,0; 6,8] 5,8 [4,8; 6,7] 0,59
ХСЛПНП, ммоль/л 3,8 [2,9; 4,7] 3,8 [3,0; 4,5] 0,77
ХСЛПВП, ммоль/л 1,1 [0,9; 1,3] 1,1 [1,0; 1,3] 0,82
ТГ, ммоль/л 2,0 [1,5; 2,9] 1,6 [1,2; 2,4] 0,006
Глюкоза натощак, ммоль/л 8,1 [6,7; 9,9] 5,4 [5,1; 5,8] <0,001
HbA1c, % 6,6 [6,1; 7,2] – –
ИМТ, кг/м2 34,0 [31,0; 37,2] 31,6 [28,4; 36,4] 0,03
Длительность артериальной гипертонии, лет 10,4 [5,4; 17,6] 13,2 [7,2; 16,3] 0,81
Длительность сахарного диабета, лет 6,1 [3,8; 8,5] – –
Курящие, % 19,6 23,3 0,79

П р и м е ч а н и е: здесь и далее 1-я группа – больные артериальной гипертонией с сахарным диабетом, 2-я груп-
па – больные артериальной гипертонией. Результаты представлены в виде медианы и интерквартильного размаха, 
25–75-й процентили. Различия считали статистически значимыми при двустороннем уровне значимости p≤0,05; 
АДс – артериальное давление систолическое; АДд – артериальное давление диастолическое; ИМТ – индекс массы 
тела; ТГ – триглицериды; ХС – холестерин; ХСЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности; ХСЛПНП – 
холестерин липопротеидов низкой плотности.
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тип микроциркуляции (ГТМ). Были выделены следу-
ющие ГТМ: нормоциркуляторный, гиперемический, 
спастический и застойно-стазический [15]. Общую 
мощность спектра флаксмоций определяли как сумму 
показателей амплитуд ритмических составляющих: 
М=Аэ2+Ан2+Ам2+Ад2+Ас2, а процентный вклад каж-
дого компонента спектра рассчитывали по формуле: 
Аi2/М∙100 %, где Ai2 – квадрат амплитуды каждого 
отдельно взятого компонента флаксмоций [17].

Полученные результаты обработаны с использова-
нием IBM «SPSS Statistic 21» для Windows. Для анализа 
распределения полученных данных применяли крите-
рий Колмогорова–Смирнова. Поскольку распределение 
почти всех изучаемых данных не соответствовало нор-
мальному, для оценки различий показателей исполь-
зовали U-критерий Манна – Уитни для независимых 
групп. Полученные данные представлены в виде ме-
дианы и интерквартильного размаха – 25-й и 75-й про-
центиль. Различия считали статистически значимыми 
при двустороннем уровне значимости p≤0,05. Для со-
поставления относительных показателей использовался 
критерий χ2.

Представленное исследование выполнено в соот-
ветствии со стандартами надлежащей клинической 
практики, правилами Good Clinical Practice и принци-
пами Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации. Исследование одобрено Этическим 
комитетом при Тюменском кардиологическом науч-
ном центре (протокол № 124 от 26.08.2016 г.). Все 
пациенты до включения в исследование подписали 
письменное информированное согласие на участие 
в нем.

Результаты исследования и их обсуждение
В табл. 1 приведены показатели АД, липидного 

обмена и уровня гликемии, полученные непосред-
ственно перед исследованием МЦ. 

К началу исследования статины принимали лишь 
65 больных 2-й группы (70 %) и 50 больных 1-й груп-
пы (75,7 %), с чем, вероятно, связан повышенный 
уровень липидов крови. В ходе наблюдения больным 
назначали гипотензивные препараты (ингибиторы 
АПФ, диуретики, бета-адреноблокаторы), статины; 
пациентам с СД, кроме того, проводилось лечение пе-
роральными гипогликемическими лекарственными 
средствами (фармакологические группы использу
емых сахароснижающих препаратов в данном ис-
следовании не учитывались). За 5 суток до иссле-
дования МЦ гипотензивные препараты отменялись, 
и больные переводились на прием лекарственных 
препаратов короткого действия (Капотен, Коринфар), 
которые использовались по мере необходимости. По-
казатели базисного кровотока (ПМ, СКО) не имели 
статистически значимого различия в рассматривае-
мых группах (табл. 2), что свидетельствует об анало-
гичном уровне тканевого кровенаполнения. 

В то же время амплитудно-частотный анализ 
ЛДФ-грамм продемонстрировал существенные от-
личия в параметрах активного контроля МЦ (табл. 3). 

Так, амплитуда колебаний кровотока в эндо-
телиальном частотном диапазоне (Аэ) у больных 
1-й группы составила 0,11 [0,06; 0,18] пф. ед., в то 
время как во 2-й группе этот показатель равнялся 
0,15 [0,11; 0,23] пф. ед. (р=0,008). Данный факт ука-
зывает на снижение участия эндотелия в адекватной 
регуляции сосудистого тонуса. Более выраженная 
дисфункция эндотелия у больных 2-й группы сопро-
вождается снижением дилатационного резерва МЦ, 
о чем свидетельствуют результаты окклюзионной 
пробы. Показатель РКК у них был статистически 
значимо ниже, по сравнению с альтернативной груп-
пой (173,4 [135,3; 195,4] % и 184,9 [166,1; 231,3] % 
соответственно). У пациентов с сочетанием АГ и СД 
отмечен более короткий период полувосстановления 

Таблица 2
Показатели лазерной допплеровской флоуметрии в исследуемых группах больных

Table 2

Laser Doppler flowmetry indicators in the studied groups of patients

Показатель 1-я группа (n=66) 2-я группа (n=93) р

ПМ, пф. ед 5,6 [4,8; 7,4] 6,2 [4,7; 8,6] 0,29
СКО, пф. ед 0,31 [0,18; 0,43] 0,34 [0,22; 0,59] 0,24
НТ, ед. 40,3 [31,7; 59,9] 48,6 [32,6; 51,6] 0,059
МТ, ед. 60,5 [37,4; 83,6] 49,1 [31,3; 61,0] 0,014
ПШ, ед. 1,6 [1,0; 2,1] 1,2 [0,8; 1,5] 0,037
Мнутр, ед. 4,4 [3,0; 5,5] 5,4 [3,9; 7,8] 0,009
МСС, ед. 2,7 [1,9; 4,2] 2,3 [1,64; 3,13] 0,035
РКК, % 173,4 [135,3; 195,4] 184,9 [166,1; 231,3] 0,025
ПМмакс, пф. ед 10,1 [7,5; 11,9] 13,0 [10,2; 14,6] <0,001
Т1/2, с 5,1 [2,2; 7,6] 6,2 [4,7; 9,1] 0,006
П р и м е ч а н и е: Мнутр – величина нутритивного кровотока; МСС – микрососудистое сопротивление; НТ, МТ – 
нейрогенный и миогенный тонус; пф. ед – перфузионные единицы; ПМ – показатель микроциркуляции; ПШ – по-
казатель шунтирования; РКК – резерв капиллярного кровотока; СКО – коэффициент вариации; Т1/2 – время полу-
восстановления исходной ПМ. 
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исходного уровня ПМ (Т1/2), составивший 5,1 [2,2; 
7,6] с по сравнению с больными без СД – 6,2 [4,7; 
9,1] с; р=0,006. Нарушение тонусформирующих ме-
ханизмов микрососудистого русла отражает также 
статистически значимое снижение амплитуды коле-
баний кровотока у пациентов 1-й группы, по сравне-
нию с больными 2-й группы, в миогенном (Ам, 0,08 
[0,05; 0,19] пф. ед. против 0,13 [0,08; 0,24] пф. ед.; 
р=0,01) частотном диапазоне. Снижение миогенных 
колебаний в ЛДФ-грамме, как известно [16], свиде-
тельствует о констрикции прекапиллярного сегмента 
микрососудистого русла – метартериол и прекапил-
лярных сфинктеров. Подтверждением сказанному 
является более высокий у больных 1-й группы по-
казатель МТ (60,5 [37,4; 83,6] ед. против 49,1 [31,3; 
61,0] ед.; р=0,014), а также показатель микрососу-

дистого сопротивления – МСС (2,7 [1,9; 4,2] ед., по 
сравнению со 2-й группой пациентов (2,3 [1,64; 3,13] 
ед.; р=0,035). Увеличение тонуса прекапиллярных 
сфинктеров закономерно приводит к ограничению 
капиллярного кровотока, которое демонстрирует сни-
жение показателя Мнутр, составившего у исследуемых 
1-й группы 4,4 [3,0; 5,5] ед. против 5,4 [3,9; 7,8] ед. 
во 2-й группе больных (р=0,009). Важно отметить 
более низкие показатели тканевой гемоперфузии в 
условиях реактивной гиперемии при проведении 
окклюзионной пробы (ПМмакс) у пациентов с соче-
танием АГ и СД (табл. 2). Статистически значимый 
рост амплитуды колебаний кровотока в нейрогенном 
частотном диапазоне (Ан) в 1-й группе больных (0,17 
[0,10; 0,25] пф. ед.) по сравнению с пациентами без 
СД (0,13 [0,09; 0,20] пф. ед.) указывает на дилатацию 

Таблица 3
Амплитуды колебаний кровотока в различных частотных диапазонах в исследуемых группах больных

Table 3

Amplitude of blood flow oscillations at various frequency ranges in studied groups of patients

Показатель, пф. ед. 1-я группа (n=66) 2-я группа (n=93) р

Аэ 0,11 [0,06; 0,18] 0,15 [0,11; 0,23] 0,008
Ан 0,17 [0,10; 0,25] 0,13 [0,09; 0,20] 0,037
Ам 0,08 [0,05; 0,19] 0,13 [0,08; 0,24] 0,01
Ад 0,08 [0,05; 0,14] 0,07 [0,05; 0,14] 0,91
Ас 0,14 [0,08; 0,22] 0,14 [0,07; 0,22] 0,73
П р и м е ч а н и е: Аэ, Ан, Ам, Ад, Ас – амплитудные показатели в различных частотных диапазонах, пф. ед. – перфу-
зионные единицы. 
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Рис. 1. Процентный вклад различных механизмов контроля микроциркуляции у больных 1-й 
и 2-й группы. Индекс эффективности микроциркуляции (А/П; А – активные, П – пассивные 

факторы регуляции микроциркуляции): 1-я группа – 1,3 ед., 2-я группа – 2,8 ед. Э – эндотелиальный; 
Н – нейрогенный; М – миогенный; Д – дыхательный; С – сердечный (пульсовой) факторы регуляции 

микроциркуляции
Fig. 1. Percentage of various microcirculation control mechanisms in patients of the 1st and the 2nd 

groups. Microcirculation effectiveness index (A/Р; A – active, P – passive factors of microcirculation 
regulation): 1st group – 1.3 units, 2nd patient group – 2.8 units. E – endothelial; N – neurogenic; M – myogenic; 

R – respiratory; C – cardiac (pulse) regulating factors of microcirculation
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артериол и артериоло-венулярных анастомозов [16], 
что приводит к увеличению кровотока по артериоло-
венулярным шунтам в обход нутритивной системы. 
Данный факт демонстрирует статистически значимо 
более высокий уровень показателя шунтирования 
(ПШ) у больных с СД (1,6 [1,0; 2,1] ед.), по сравне-
нию с исследуемыми 2-й группы (1,2 [0,8; 1,5] ед.). 
При оценке процентного вклада амплитуд колебаний 
различных ритмических составляющих в общую мощ-
ность всего спектра ЛДФ-граммы (рис. 1) установле-
но, что суммарная доля активных (тонусформирую-
щих – Аэ, Ан, Ам) факторов контроля МЦ в группе АГ 
составила 73,5 %, в то время как в группе больных АГ 
с СД этот показатель был существенно ниже – 57,6 %. 
Данный факт свидетельствует об ограничении интен-
сивности функционирования механизмов регуляции 
микрогемодинамики. При этом минимальный вклад 
представлен ритмическими составляющими в мио-
генном частотном диапазоне (10,4 против 18,2 % в 
группе АГ), что является еще одним подтверждением 
характерной для исследуемых 1-й группы более выра-
женной констрикции прекапиллярного сегмента МЦ.

В диапазоне высокочастотных осцилляций микро-
кровотока у больных 1-й группы преобладали коле-
бания дыхательных ритмов (10,5 против 5,3 % во 
2-й группе). Данное обстоятельство свидетельствует 
о венозном полнокровии. Обращает на себя внима-
ние более высокий вклад пульсовых колебаний (Ас) в 
общий спектр модуляций кровотока. Отношение уча-
стия активных факторов регуляции микрокровотока к 
пассивным (индекс флаксмоций), отражающее эффек-
тивность микроциркуляции, у больных 2-й группы со-
ставило 2,8 ед., превысив таковой в 2 раза у пациентов 
1-й группы – 1,3 ед., что свидетельствует о депрессии 
тонко регулируемых факторов микрокровотока. 

Безусловный интерес представляет анализ гемо
динамических типов микроциркуляции (ГТМ). Полу-
ченные данные (рис. 2) продемонстрировали низкую 
частоту встречаемости у пациентов 1-й группы наи-
более сбалансированного нормоциркуляторного ГТМ 
(2,5 против 15,0 % у исследуемых 2-й группы; p<0,014). 
При этом значительно чаще выявлялся застойно-ста-
зический вариант ГТМ (43,6 против 20,0 %; р<0,002). 

В целом представленные результаты исследова-
ния микрокровотока кожи при сочетании АГ с СД во 
многом сходны с полученными ранее данными при 
исследовании МЦ у больных СД по сравнению со здо-
ровыми, наиболее ярко проявляющиеся при ослож-
ненном течении заболевания. Эти изменения можно 
охарактеризовать как спастико-атонические наруше-
ния микрососудистого русла [9, 10, 14, 15, 18]. Однако, 
как указывалось выше, особенности функционального 
состояния МЦ у больных при сочетании АГ с СД – 
двух мощных факторов риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний, по сравнению с пациентами 
с изолированной АГ, изучены в меньшей степени. 
Сходство по демографическим и основным клини-
ко-лабораторным показателям исследуемых групп, 
в частности, по уровню АД и липидов крови, дает 
основание предполагать, что выявленные отличия МЦ 
параметров в 1 группе больных обусловлены лежащи-
ми в основе развития СД инсулинорезистентностью 

периферических тканей и, как следствие, гиперинсу-
линемией. Следует указать, что нарушение функции 
эндотелия, сопровождающееся увеличением микро-
сосудистого тонуса, падением скорости капиллярного 
кровотока и ограничением МЦ резерва у больных СД 
по сравнению с со здоровыми лицами, – факт хоро-
шо известный [9, 13, 14, 19, 20] и особенно хорошо 
проявляющийся в условиях клинически выраженной 
микроангиопатии [18, 21, 22].

Проведенные исследования показали, что у 
больных АГ с СД определяется более выраженная 
по сравнению с пациентами без СД констрикция 
прекапиллярного сегмента МС-русла, о чем свиде-
тельствует снижение, по данным ЛДФ, амплитуды 
колебаний кровотока в миогенном частотном диа-
пазоне (Ам). Ограничение флаксмоций в эндотели-
альном частотном секторе ЛДФ (Аэ) дает основа-
ние полагать, что причина вазоконстрикции данно-
го сосудистого участка, помимо роста автономной 
миогенной вазомоторной активности, обусловлена 
депрессией эндотелиальной функции, при которой 
баланс между продукцией вазодилатирующих и 
вазоконстрикторных факторов смещается в пользу 
последних. Повышенный тонус микрососудов под-
тверждается ростом показателей МТ и внутрисосу-

Н (N)
15,0%З (S)

20,0%

Г (H)
38,3%

С (C)
26,7%

С (C)
12,8%

Г (H)
41,1%

З (S)
43,6%

Н (N)
2,5%

1-я группа

2-я группа

Рис. 2. Гемодинамические типы микроциркуляции у больных 
1-й и 2-й групп: Н – нормоциркуляторный; Г – гиперемический;  

З – застойный; С – спастический типы микроциркуляции
Fig. 2. Hemodynamic types of microcirculation in patients  

of the 1st and the 2nd group: N – normocirculatory; H – hyperemic;  
С – congestive; S – spastic type of microcirculation
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дистого сопротивления. Сокращение периода полу-
восстановления исходного значения ПМ (Т1/2) после 
реактивной гиперемии в ходе окклюзионной пробы 
также подтверждает факт повышенной вазоконстрик-
торной реактивности микрососудов. Препятствие 
поступлению крови в систему капиллярного русла 
ограничивает нутритивный кровоток, на что указыва-
ет снижение показателя Мнутр. Состояние резервного 
вазодилататорного потенциала у больных АГ с СД 
убедительно демонстрирует окклюзионная проба. 
Низкие показатели РКК и тканевой гемоперфузии 
в условиях реактивной гиперемии (ПМмакс) у боль-
ных с СД свидетельствуют об усилении эндотелий-
зависимой сократимости микрососудов, возможно, 
об уменьшении эластичности сосудистой стенки, 
снижении плотности капилляров в результате орга-
нической рарефикации и изменении реологических 
свойств крови [15, 16]. 

В увеличении показателя шунтирования у боль-
ных АГ с СД, по сравнению с пациентами без СД, 
немаловажную роль играют нейрогенные механизмы 
[20]. Как известно, поражение симпатических нерв-
ных волокон при СД может протекать латентно и 
нередко характеризуется длительным асимптомным 
периодом [23]. При этом частичная десимпатизация 
сосудистой стенки артериол и артериоло-венулярных 
шунтов ведет к ослаблению констрикторного контроля 
сосудистого тонуса [10]. В результате неадекватной 
вазодилатации (так называемой паралитической гипе-
ремии) происходит перераспределение кровотока, ко-
торый направляется в обход нутритивной системы по 
артериоло-венулярным шунтам. Подобное толкование 
механизмов артериоло-венулярного шунтирования 
крови у больных СД II типа мы находим в ряде работ 
[10, 13, 18]. Усиление кровотока по шунтам сопрово-
ждается снижением перфузии капиллярного русла и 
при наличии констрикции прекапиллярного сегмента 
МС приводит к своеобразному феномену «обкрадыва-
ния» капилляров. Формирование при этом венозного 
полнокровия, о чем свидетельствует вдвое более вы-
сокий вклад респираторных (Ад) колебаний в общий 
спектр модуляций кровотока у больных АГ с СД, по 
сравнению с больными без СД, может негативно ска-
зываться на реологических свойствах крови [24].

Отсутствие различий в показателях тканевой 
гемоперфузии (ПМ) в рассматриваемых группах, 
несмотря на существенные различия в показателях 
функционального состояния МС, объясняется тем, 
что значительная часть кровотока у пациентов 1-й 
группы осуществляется по шунтам, способствуя 
развитию венозного полнокровия. Этот факт дает 
основание говорить о снижении продуктивности 
микрогемоциркуляции у больных АГ с СД.

Важно отметить выявленный нами дефицит уча-
стия активных механизмов регуляции микрокрово-
тока у больных АГ с СД при анализе распределения 
ритмических составляющих в общем спектре мощно-
сти ЛДФ. При этом более высокий вклад пульсовых 
колебаний (Ас) в микрокровоток можно рассматри-
вать как компенсаторный фактор.

Преобладание застойного ГТМ у больных АГ с 
СД (43,6 против 20,0 % у больных без СД), ассоции

рующегося с наименее благоприятным прогнозом 
заболевания [25], является итоговым отражением 
грубых структурно-функциональных нарушений 
МС при АГ с СД.

Заключение
Микроциркуляция кожи у больных АГ в сочетании 

с СД – двух мощных факторов риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний – характеризуется существенно 
более выраженными нарушениями, по сравнению с 
изолированной АГ. Это обстоятельство, вероятно, 
обусловлено патофизиологическими особенностями 
СД, которые проецируются на характерные для АГ 
изменения МС-русла, охватывая практически все его 
структурно-функциональные звенья. Результаты про-
веденного исследования продемонстрировали уве-
личение у больных АГ с СД тонуса метартериол и 
прекапиллярных сфинктеров с ограничением капил-
лярного кровотока, усиление артериоло-венулярного 
шунтирования крови в обход нутритивной системы, 
создающего условия для развития так называемого 
«синдрома обкрадывания», формирования венозно-
го полнокровия, снижения резервного потенциала 
микрокровотока, депрессии механизмов активной 
регуляции микроцикуляторых процессов. 
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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. 

Keywords: endothelium, flow-dependent vasodilation, acetylcholine-dependent vasodilation
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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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Резюме
Введение. Значительный научный и практический интерес представляет исследование ангиотропных эффектов лира-

глутида, успешное применение которого было показано для коррекции гликемии у пациентов с сахарным диабетом II типа, 
но практически не изучено при I типе данной патологии. Цель исследования – изучение влияния агониста рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1 – лираглутида – на микроциркуляцию в условиях аллоксановой инсулиновой недостаточ-
ности у белых крыс. Материалы и методы. Исследования проводили на 40 белых беспородных крысах, разделенных на 
контрольную (n=20), сравнительную (10 крыс с диабетом, индуцированным аллоксаном в дозировке 100 мг/кг) и опытную 
(10 животных с аллоксановым диабетом, которым вводился лираглутид) группы. Лираглутид животным опытной группы 
вводили подкожно в дозировке 0,4 мг/кг ежедневно с 21-х суток после инъекции аллоксана до 42-го дня эксперимента. 
На 42-е сутки эксперимента у животных сравнительной и опытной групп проводилась оценка концентрации глюкозы и 
гликированного гемоглобина в крови, а также мониторинг микроциркуляции кожи тыльной поверхности стопы методом 
лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ). Результаты. Нарушения углеводного обмена, индуцируемые аллоксаном, у 
крыс вызывают выраженные изменения микроциркуляции кожи тыльной поверхности стопы, ассоциированные со сниже-
нием эндотелийзависимой вазодилатации и повышением нейрогенного тонуса. Введение лираглутида крысам с аллокса-
новым диабетом нормализует показатели углеводного обмена и статистически значимо (р<0,00001) повышает перфузию 
кожи тыльной поверхности стопы до 12,9 (12,4; 13,4) перфузионных единиц относительно группы сравнения, у животных 
которой значения перфузионного показателя составляли 9,6 (9,1; 10,1). Повышение перфузии микроциркуляторного русла 
стопы под влиянием лираглутида реализуется преимущественно за счет стимуляции эндотелийзависимой вазодилатации. 
Заключение. Применение лираглутида в дозировке 0,4 мг/кг ежедневно в течение 21 суток у крыс с аллоксановым диабетом 
приводит к нормализации углеводного обмена и восстановлению нормальной перфузии кожи тыльной поверхности стопы. 
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Summary
Introduction. Liraglutide therapy has been shown successful in improving glycemic control in patients with type 2 diabetes, 

but the prospects of this drug use in treating patients with type 1 diabetes mellitus remain unclear. Therefore, the studies of 
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Введение
Сахарный диабет на сегодняшний день является 

одной из наиболее значимых проблем обществен-
ного здравоохранения во всем мире. В последние 
десятилетия увеличение распространенности дан-
ного заболевания наблюдалось практически во всех 
странах, и в настоящее время насчитывается около 
415 млн человек, больных сахарным диабетом [1]. 
Ускоренный рост заболеваемости сахарным диабетом 
приобретает характер неинфекционной эпидемии, 
сопровождающейся развитием значительного про-
цента осложнений [2, 3]. Самой распространенной 
причиной инвалидности и смертности при сахарном 
диабете являются сосудистые осложнения, разви-
тие которых, как правило, начинается с поражений 
микрососудов [4]. Это обусловлено высокой значи-
мостью микроциркуляторного русла в обеспечении 
интегративного физиологического механизма, свя-
занного с реализацией транскапиллярного обмена [5]. 
Микроангиопатии вызывают трофические наруше-
ния, с вовлечением в патологический процесс более 
крупных сосудов, а также нервных стволов, что, в 
свою очередь, нарушает сосудистую иннервацию и 
ведет к прогрессированию осложнений [6, 7]. В связи 
с этим проблема ранней диагностики, профилактики 
и лечения сосудистых осложнений сахарного диабета 
является одной из наиболее актуальных задач, требу-
ющих интеграции работ профильных специалистов-
эндокринологов совместно с врачами и научными 
сотрудниками разнообразных сфер медицины.

В последнее время высокая эффективность кор-
рекции гликемического профиля при лечении сахар-
ного диабета II типа доказана для агонистов рецеп-
торов глюкагоноподобного пептида-1, в частности, 
лираглутида [8–10]. Вопрос о его применении при 
диабете I типа на сегодняшний день находится на 
стадии изучения. По данным некоторых авторов  [11, 
12] лираглутид при сахарном диабете I типа обладает 
такими положительными эффектами, как снижение 
уровня гликированного гемоглобина, концентрации 
глюкозы, массы тела, а также потребности больных 
в инсулине. 

Учитывая лидирующие позиции сосудистых ос-
ложнений в структуре инвалидности и смертности 
пациентов с сахарным диабетом, ключевую роль 
поражения микроциркуляторного русла в качестве 
начального этапа развития диабетических ангиопа-
тий, а также перспективы применения лираглутида 
для совершенствования терапевтической коррекции 
гликемии, значительный научный и практический 
интерес представляет исследование ангиотропных 
эффектов данного препарата. Однако сведений, ка-
сающихся влияния терапии агонистами глюкагоно-
подобного пептида на показатели микроциркуляции 
при нарушениях углеводного обмена, вызванных 
абсолютной недостаточностью инсулина, в совре-
менной доступной литературе не обнаружено, что и 
определило направление настоящего исследования. 

Целью работы являлось изучение влияния аго-
ниста рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 – 
лираглутида – на микроциркуляцию в условиях аллок-
сановой инсулиновой недостаточности у белых крыс.

Материалы и методы исследования
Эксперимент выполнен на 40 белых крысах мас-

сой 250–320 г, распределенных случайным способом 
на три группы. В состав контрольной группы были 
включены 20 интактных крыс, в группу сравнения – 
10 животных с аллоксановым диабетом, а опытная 
группа состояла из 10 крыс, которым с 21-х суток 
аллоксанового диабета выполняли введение глюка-
гоноподобного пептида-1 (лираглутида). На протя-
жении всего исследования животные находились в 
стандартных условиях вивария. Для общей анестезии 
животным внутримышечно вводили Телазол (Zoetis 
Inc, Испания) в дозе 0,1 мл/кг и «Ксиланит» (ООО 
«Нита-Фарм», Россия) в дозе 1 мг/‌кг. Все экспери-
менты проводили в соответствии с рекомендациями 
Этического комитета СГМУ (протокол № 1 от 05 
февраля 2019 г.). 

Для создания экспериментального диабета ис-
пользовали аллоксан. Перед его введением живот-
ные подвергались суточному голоданию. Крысам 
сравнительной и опытной групп подкожно вводили 

liraglutide angiotropic effects have considerable scientific and practical interest. The aim of present study was to investigate 
the effect of glucagon-like peptide-1 receptors agonist – liraglutide – on microcirculation in conditions of alloxan-induced 
insulin deficiency in white rats. Materials and methods. The study was carried out in 40 white nonlinear rats that were divided 
into control (n=20), comparative (10 rats with alloxan-induced diabetes at a dose of 100 mg/kg) and experimental (10 animals 
with alloxan-induced diabetes that were treated with liraglutide) groups. Liraglutide at a dose of 0.4 mg/kg/day was injected 
subcutaneously in animals of the experimental group from Day 21 till Day 42 of the experiment. On Day 42 of the experiment, the 
concentrations of glucose and glycated hemoglobin in the blood in animals of the comparison and the experimental group were 
evaluated, as well as the microcirculation of dorsal skin of posterior paw was monitored with Laser Doppler Flowmetry (LDF). 
Results. Disorders of carbohydrate metabolism induced by alloxan in rats entailed pronounced changes in the microcirculation 
of posterior paw dorsal skin, associated with a decrease in endothelium-dependent vasodilation and increased neurogenic tone. 
Treatment with liraglutide caused normalization of glycemic metabolism and significantly (р<0,00001) increase perfusion of 
posterior paw dorsal skin in rats with alloxan-induced diabetes to 12,9 (12,4;13,4) perfusion units regarding to 9,6 (9,1; 10,1) in 
animals of the comparison group. Restoration of posterior paw skin microvascular perfusion under the influence of liraglutide 
was realized by stimulation of endothelium-dependent vasodilation. Conclusions. The administration of liraglutide in a dose 
of 0.4 mg/kg/day for 21 days in rats with alloxan diabetes leads to normalization of carbohydrate metabolism and restoration 
of normal perfusion of posterior paw dorsal skin. 

Keywords: microcirculation, alloxan-induced diabetes, liraglutide
For citation: Ivanov A. N., Antipova O. N., Savkina A. A., Kiriyazi T. S., Stepanova T. V., Lagutina D. D., Kuznetsova N. A. Effect of liraglutide on 

microcirculation in rats with experimental diabetes mellitus associated with absolute insulin deficiency. Regional hemodynamics and microcirculation. 
2020;19(4):61–69. Doi: 10.24884/1682-6655-2020-19-4-61-69.
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5 %-й раствор аллоксана, растворенного в 0,9 %-м 
растворе NaCl в дозировке 100 мг/кг веса [13]. Вы-
раженность и стойкость нарушения углеводного об-
мена после введения аллоксана устанавливали по кон-
центрации в капиллярной крови глюкозы натощак и 
уровню гликированного гемоглобина у крыс группы 
сравнения.

Лираглутид – препарат Саксенда (Novo Nordisk, 
Дания) – опытным животным вводили подкожно в до-
зировке 0,4 мг/кг ежедневно с 21-х суток после инъ-
екции аллоксана до 42-го дня эксперимента. Крысам 
группы сравнения вводили подкожно 0,9 %-й NaCl в 
эквивалентном объеме.

Для исследования микроциркуляции применя-
ли методику лазерной допплеровской флоуметрии 
(ЛДФ), реализация которой выполнялась с помощью 
«ЛАКК-ОП» (Россия). ЛДФ у животных сравнитель-
ной и опытной групп выполняли на 42-е сутки экс-
перимента, располагая датчик анализатора на коже 
тыльной поверхности стопы. При выполнении рабо-
ты оценивали перфузионный показатель и нормиро-
ванные амплитуды колебаний перфузии в основных 
регуляторных частотных диапазонах, включая эндо-
телиальный, нейрогенный, миогенный, дыхательный 
и кардиальный [14]. Расчет амплитуд колебаний пер-
фузии в указанных диапазонах реализован посред-
ством вейвлет-анализа, нормированные значения 
определяли как соотношение абсолютной величины 
амплитуды осцилляций к утроенному среднеквадра-
тическому отклонению перфузии. 

За 12 ч до выведения из эксперимента животные 
подвергались голоданию без ограничения доступа к 
воде. На 42-е сутки после регистрации ЛДФ-грамм 
производили забор крови. Капиллярную кровь бра-
ли из подушечки пальцев дистальной конечности 
и определяли концентрацию глюкозы с помощью 
тест-полосок и глюкометра AccuChekPerforma. За-
бор цельной крови производили с помощью пунк-
ции сердца в вакуумные пробирки с К3ЭДТА. Со-
держание гликозилированного гемоглобина (HbA1c) 
определяли автоматическим биохимическим анали-
затором Sapphire 400 (Япония) с использованием 
реактивов фирмы DiaSys (Германия).

Статистическую обработку данных проводили 
средствами пакета программ «Statistica 10». Боль-
шинство полученных при выполнении настоящей 
работы данных не имели нормального распределе-
ния, поэтому представлены в таблицах в виде меди-
аны и интерквартильного размаха. Сравнение между 
группами проведено с помощью критерия Манна – 
Уитни. Критический уровень значений показателя 
достоверности принимали равным 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
В ходе выполнения работы установлено, что у 

крыс сравнительной группы на 42-е сутки экспе-
римента происходило статистически значимое, по 
сравнению с группой контроля, увеличение уровня 
глюкозы в капиллярной крови в среднем на 183 %, 
достигая значений 15 (12,8; 16,5) ммоль/л. В этой же 
группе животных HbA1c статистически достоверно 
повышался на 77,8 %, 9,6 (7,7; 11,3) (табл. 1).

Таким образом, на 42-е сутки у крыс группы срав-
нения отмечались выраженные нарушения углевод-
ного обмена, проявляющиеся гипергликемией, а по-
вышенный уровень HbA1c характеризовал стойкий 
характер развившейся гипергликемии. 

Полученные с помощью ЛДФ данные свидетель-
ствуют, что у крыс группы сравнения на 42-е сутки 
после введения аллоксана происходило статистически 
значимое по сравнению с группой контроля снижение 
показателя перфузии, свидетельствующее об умень-
шении кровотока в микроциркуляторном русле кожи 
тыльной поверхности стопы. Снижение перфузии у 
животных группы сравнения сопровождалось угнете-
нием активных механизмов регуляции микрокровотока. 
Так, у животных с аллоксановым диабетом выявлено 
статистически значимое относительно группы кон-
троля уменьшение нормированных амплитуд эндоте-
лиальных колебаний, демонстрирующее повышение 
эндотелийзависимого компонента тонуса артериол. 
Уменьшение вклада эндотелиальных колебаний в об-
щую модуляцию микрокровотока у животных группы 
сравнения отражает снижение базальной секреции ос-
новного вазодилататора оксида азота. Кроме того, при 
вейвлет-анализе переменной составляющей перфузии 
у животных данной группы обнаружено уменьшение 
нормированных амплитуд нейрогенных колебаний, сви-
детельствующее о повышении нейрогенного тонуса и 
росте периферического сопротивления прекапилляр-
ного звена микроциркуляторного русла. Статистически 
значимых изменений значения амплитуды миогенных 
колебаний кровотока не происходило, что, вероятно, ха-
рактеризует состояние компенсации параметров нутри-
тивного кровотока. Изменения параметров пассивных 
механизмов модуляции перфузии – нормированных 
амплитуд дыхательных и сердечных колебаний крово-
тока – у крыс при аллоксановом диабете статистической 
значимости не имели (табл. 2). 

Таким образом, введение аллоксана у животных 
к 42-м суткам эксперимента вызывает нарушения 
микрокровотока кожи тыльной поверхности сто-
пы, которые проявляются снижением перфузии и 
ассоциированы с угнетением эндотелийзависимой 
вазодилатации и повышением нейрогенного тонуса 
сосудов прекапиллярного звена микроциркуляции.

Обнаружено, что при введении лираглутида кры-
сам с аллоксановым диабетом с 21-х суток экспери-
мента концентрация глюкозы в капиллярной крови 
животных опытной группы снижалась относительно 
группы сравнения, достигая предела вариабельно-
сти группы контроля. Кроме того, уровень HbA1c на 
42-е сутки эксперимента у данной группы животных 
также снижался относительно значений крыс группы 
сравнения и имел тенденцию, не достигающую ста-
тистической значимости, к снижению относительно 
уровня интактных животных (табл. 1). 

Таким образом, введение лираглутида в течение 
21 дня экспериментальным животным с аллоксано-
вым диабетом вызывало нормализацию параметров 
углеводного обмена, включая концентрацию глюкозы 
и содержание HbA1c в крови.

У крыс с аллоксановым диабетом при курсовом 
введении лираглутида отмечался более интенсивный 
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относительно группы сравнения кровоток в микро-
циркуляторном русле кожи тыльной поверхности 
стопы. У крыс с аллоксановым диабетом, получав-
ших лираглутид, показатель перфузии повышался в 
среднем на 34 % относительно группы сравнения 
и статистически значимо не отличался от контроль-
ных значений интактных животных. У животных с 
экспериментальным диабетом, которым вводился 
лираглутид, вклад эндотелиальных колебаний в об-
щую модуляцию кровотока не отличался от такового 
у интактных крыс группы контроля. Медиана вели-
чины нормированных амплитуд нейрогенных коле-
баний у животных, которым вводился лираглутид, 
не превышала аналогичное значение у крыс группы 
сравнения, что свидетельствует в пользу отсутствия 
влияния фармакологической коррекции на наруше-
ния нейрогенного тонуса у животных с аллоксано-
вым диабетом. При этом нормированные величины 
амплитуд нейрогенных колебаний характеризовались 
высокой степенью вариабельности, что не позволило 
констатировать статистическую значимость различий 
относительно как группы сравнения, так и группы 
контроля. Кроме того, у животных опытной группы 
отмечалась тенденция к снижению нормированных 
амплитуд миогенных колебаний, что может являться 
признаком редукции нутритивного кровотока. Учи-
тывая то, что данные изменения не являются стати-
стически значимыми, вероятно, они носят компенса-
торный характер, обуславливая реакцию метартериол 
на повышение эндотелийзависимой вазодилатации. 
Параметры пассивной модуляции перфузии, включая 
нормированные амплитуды дыхательных и сердеч-
ных колебаний, у животных опытной группы значи-
мых изменений относительно группы сравнения не 
претерпевали. 

Таким образом, введение лираглутида крысам с 
аллоксановым диабетом оказывает нормализующее 
влияние на нарушенную микроциркуляцию кожи 
тыльной поверхности стопы, что характеризуется 
повышением перфузионного показателя и эндоте-
лийзависимой вазодилатации. 

Результаты проведенного исследования свиде-
тельствуют о том, что введение аллоксана в дози-
ровке 100 мг/кг вызывает выраженные нарушения 

углеводного обмена, которые проявляются в увеличе-
нии уровня глюкозы в сыворотке крови эксперимен-
тальных животных, взятой натощак. Диабетогенный 
диапазон аллоксана для крыс составляет от 100 до 
200 мг/кг, по данным одних авторов [15–18], и от 40 
до 200 мг/кг, согласно другим экспериментальным 
исследованиям [19, 20]. По данным Р. Э. Джафаровой 
(2013) [21], при введении аллоксана в титруемой до-
зировке 150–100 мг/кг уровень глюкозы повышается 
до 151,5 % от контрольных значений. По данным ис-
следований других авторов [17, 22], уровень глюкозы 
у крыс зависит от их чувствительности к аллоксану и 
может увеличиваться в 1,3–4 раза. При выполнении 
работы установлено, что у животных при введении 
аллоксана нарушения углеводного обмена стойкие, 
что проявляется в повышении уровня HbA1c, кото-
рый отражает уровень глюкозы в крови у человека за 
3 месяца, а у крыс с учетом средней продолжитель-
ности жизни эритроцитов – за 1–1,5 месяца. Это со-
гласуется с данными [20], которые свидетельствуют, 
что развитие гипергликемии у крыс при введении 
аллоксана сохраняется до трех месяцев эксперимен-
та. По данным литературы, диабетогенный эффект 
аллоксана, в основном, объясняется стимуляцией 
образования свободных радикалов в бета-клетках, 
которые имеют относительно слабые антиоксидант-
ные защитные механизмы. Окислительный стресс, 
индуцируемый аллоксаном, в конечном итоге, вызы-
вает фрагментацию ДНК β-клеток, что в дальнейшем 
приводит к их гибели [16, 17, 21]. Другие механизмы 
повреждения бета-клеток аллоксаном включают в 
себя окисление основных групп глюкокиназы и на-
рушения внутриклеточного гомеостаза кальция [19]. 
Кроме этого, результатом сложной цепи биохимиче-
ских событий является опосредованное снижением 
продукции АТФ и подавление глюкозоиндуцирован-
ной секреции инсулина [16, 20]. Гибель β-клеток под-
желудочной железы и снижение их чувствительности 
к глюкозе вызывает абсолютную недостаточность 
инсулина у животных, что приводит к развитию на-
рушений углеводного обмена, которые аналогичны 
таковым у пациентов с сахарным диабетом I типа 
[19]. Метаболические нарушения в организме живот-
ных при введении аллоксана также характеризуются 

Таблица 1
Показатели углеводного обмена при введении лираглутида животным с аллоксановым диабетом

Table 1

The glycemic status in animals with alloxan-induced diabetes after liraglutide administration

Показатель
Группа

контроль (n=20) сравнения – аллоксановый  
диабет (n=10)

опытная– аллоксановый  
диабет + лираглутид (n=10)

Гликированный гемоглобин (HbA1c), % 5,4 (5,4; 5,5) 9,6 (7,7; 11,3);
p1=0,000036

4,5 (4,1; 5,2);
p1=0,053903; 
p2=0,000036

Глюкоза, ммоль/л 5,3 (4,9; 5,7) 15,0 (12,8; 16,5) p1=0,000012 5,0 (4,8; 6,5);
p1=0,850107; 
p2=0,000012

П р и м е ч а н и е: здесь и далее р1 – относительно контроля; р2 – относительно группы сравнения.
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повышением концентрации продуктов окислитель-
ной модификации белков и повышением окислитель-
ного потенциала организма [22]. 

Введение аллоксана экспериментальным живот-
ным сопровождалось нарушениями микрокровотока 
кожи тыльной поверхности стопы, которые проявля-
лись снижением перфузии и были ассоциированы 
с угнетением эндотелийзависимой вазодилатации и 
повышением нейрогенного тонуса сосудов прекапил-
лярного звена микроциркуляции. Важно отметить, 
что ЛДФ-мониторинг у пациентов с сахарным диа-
бетом отражает возникновение микроциркуляторных 
нарушений еще до развития клинических проявлений 
ангиопатий [23]. Следовательно, выявленные сдви-
ги микроциркуляторных параметров у эксперимен-
тальных животных следует расценивать как наиболее 
ранние проявления поражения сосудистого русла при 
нарушениях углеводного обмена.

Выявленное угнетение эндотелийзависимой ва-
зодилатации у крыс с аллоксановым диабетом, про-
являющееся уменьшением колебаний в эндотели-
альном диапазоне спектра ЛДФ-грамм, которое от-
ражает снижение продукции и/или биодоступности 
основного вазодилататора – оксида азота (NO), что 
характеризует дисфункцию эндотелиальных клеток 
[24]. В основе нарушения продукции NO под влия-
нием гипергликемии лежит несколько сигнальных 
механизмов, включая активацию протеинкиназы С, 
НАДФ-оксигеназы, развитие дисфункции митохон-
дрий, приводящих к гиперпродукции активных форм 
кислорода (АФК). АФК, в свою очередь, вызывают 

снижение биодоступности оксида азота (NO) различ-
ными реакциями, включая преобразование NO в пе-
роксинитрит, обладающий выраженным окислитель-
ным эффектом, окисление кофактора эндотелиальной 
NO-синтазы тетрагидробиоптерина (BH4), активацию 
транскрипционного фактора NFkB, запускающего 
продукцию провоспалительных цитокинов [25, 26]. 
ВН4 обеспечивает димеризацию эндотелиальной 
NO-синтазы, а его дефицит способствует переходу 
фермента в мономерную форму и продукции вместо 
NO супероксиданиона, что еще больше увеличивает 
оксидативный стресс эндотелиоцитов. То есть взаимо-
действие между активными формами кислорода и NO 
создает порочный круг, приводящий к прогрессирую-
щему повреждению эндотелия [27]. Кроме того, АФК 
являются стимуляторами продукции эндотелиальных 
вазоконстрикторов, включая эндотелин I, тромбоксан 
А2, ангиотензин II, и других веществ [25, 28], которые 
могут обуславливать обнаруженную редукцию крово-
тока в микроциркуляторном русле у крыс с аллокса-
новым диабетом.

Обнаруженное в ходе эксперимента повышение 
нейрогенного тонуса, проявляющееся снижением 
нормированных амплитуд колебаний перфузии в 
соответствующем регуляторном диапазоне, у крыс 
группы сравнения может быть обусловлено, с одной 
стороны, повышением чувствительности гладкомы-
шечных клеток к вазоконстрикторным сигналам сим-
патической нервной системы, а с другой – увеличе-
нием концентрации циркулирующих катхоламинов 
[24]. Повышение чувствительности гладкомышечных 

Таблица 2
Изменения параметров микроциркуляции кожи тыльной поверхности стопы при введении лираглутида 

животным с аллоксановым диабетом
Table 2

Changes of the microcirculation of dorsal skin of posterior paw in animals with alloxan-induced diabetes after 
liraglutide administration

Показатель
Группа

контроль (n=20) сравнения – аллоксановый  
диабет (n=10)

опытная– аллоксановый  
диабет + лираглутид (n=10)

Показатель перфузии, пф. ед. 12,7 (12,0; 13,0) 9,6 (9,1; 10,1); 
p1=0,000120

12,9 (12,4; 13,4); 
р1=0,216436; 
р2=0,000000

Эндотелиальные колебания, усл. ед. 17,7 (14,0; 20,0) 9,5 (8,5; 10,9); 
p1=0,001931

18,3 (12,8; 23,5); 
р1=0,582758; 
р2 =0,000067

Нейрогенные колебания, усл. ед. 11,2 (10,3; 14,3) 10,0 (7,7; 11,3); 
p1=0,042626

9,7 (7,2; 12,3); 
р1=0,074193; 
р2=0,785351

Миогенные колебания, усл. ед. 10,3 (9,9; 10,5) 10,3 (8,0; 12,2); 
p1=0,905072

9,2 (5,8; 11,5); 
р1=0,302986; 
р2=0,265206

Дыхательные колебания, усл. ед. 8,8 (7,7; 11,5) 6,7 (4,5; 9,0); 
p1=0,152407

6,7 (4,8; 8,7); 
р1=0,068797;  
р2=0,804449

Сердечные колебания, усл. ед. 6,6 (5,5; 9,3) 5,8 (3,9; 6,9); 
p1=0,371094

5,3 (3,5; 6,1); 
р1=0,079932;  
р2=0,254733
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клеток к сигналам симпатической нервной системы ас-
социировано с гиперэкспрессией α1-адренергических 
рецепторов. Так, недавние исследования [29] свиде-
тельствуют, что у мышей с аллоксановым диабетом 
наблюдается повышение экспрессии данного типа 
рецепторов на мембране гладкомышечных клетках 
сосудов кожи, что сопровождается выраженной ан-
гиоспастической реакцией на катехоламины. Кроме 
того, было продемонстрировано, что клетки мезангия 
почечных клубочков, выделенные от гипергликеми-
ческих животных, демонстрируют повышенную про-
дукцию катехоламинов [30, 31].

Уровень глюкозы в крови у животных на ранних 
стадиях развития аллоксанового диабета значитель-
но варьирует, и, согласно данным литературы [21], 
стабилизация гипергликемии происходит в период 
от 10-х до 21-х суток после введения препарата. В 
этой связи при выполнении настоящей работы кор-
рекцию гликемии лираглутидом у крыс с диабетом 
начинали с 21-х суток после введения аллоксана, т. е. 
на фоне сформировавшихся нарушений углеводного 
обмена. При выполнении исследования установлено, 
что введение лираглутида в течение 21 дня экспе-
риментальным животным с аллоксановым диабетом 
вызывало нормализацию параметров углеводного об-
мена, включая концентрацию глюкозы и содержание 
HbA1c в крови. Полученные результаты согласуют-
ся с данными других исследователей, в частности, 
K. Tamura et al. (2015) [32] продемонстрировали, что 
инъекции лираглутида предотвращали повышение 
уровня глюкозы в крови и повышали уровень инсу-
лина у мышей с аллоксановым диабетом; улучша-
ли толерантность к глюкозе путем восстановления 
секреторной функции инсулина β-клеток островков 
Лангерганса. Кроме того, авторы [32] показали воз-
можность восстановления островкового аппарата 
поджелудочной железы под влиянием лираглутида, 
что проявлялось увеличением скорости пролифе-
рации и уменьшения апоптоза β-клеток за счет по-
давления в них свободнорадикального окисления. 
Эффекты лираглутида на массу и функцию β-клеток 
являлись устойчивыми после отмены препарата. 

Представленные данные свидетельствуют, что 
введение лираглутида крысам с аллоксановым диабе-
том оказывает нормализующее влияние на нарушен-
ную микроциркуляцию кожи тыльной поверхности 
стопы, что характеризуется повышением перфузи-
онного показателя и восстановлением адекватных 
параметров эндотелийзависимой вазодилатации. 
Выявленные эффекты лираглутида могут быть связа-
ны с нормализацией углеводного обмена, что предо
твращает дальнейшую альтерацию эндотелиальных 
клеток либо с прямым эндотелийпротекторным дей-
ствием данного препарата. Следует отметить, что на 
модели артериальной гипертонии у мышей аналоги 
глюкагоноподобного пептида снижают артериаль-
ное давление и оказывают эндотелийпротекторное 
действие независимо от уровня гликемии [33]. Эти 
данные предполагают, что оба механизма влияния 
лираглутида на микроциркуляцию у крыс с аллокса-
новым диабетом могут реализовываться независимо 
и дополнять друг друга. 

Учитывая, что повышение перфузии кожи тыль-
ной поверхности стопы у крыс с аллоксановым диа-
бетом осуществлялось в основном за счет стимуля-
ции эндотелийзависимой дилатации, особый интерес 
представляют механизмы действия лираглутида на 
систему NO. В условиях in vitro продемонстрировано, 
что обработка эндотелиальных клеток человека лира-
глутидом снижала экспрессию адгезивных молекул 
и ингибитора активатора плазминогена посредством 
активации рецептора GLP-1R [34]. В условиях экс-
перимента на недиабетической модели артериальной 
гипертензии на животных было показано что акти-
вация GLP-1R лираглутидом снижает воспаление в 
сосудистой стенке, окислительный стресс эндотели-
оцитов, препятствует мономеризации эндотелиаль-
ной NO-синтазы и повышает биодоступность оксида 
азота [33]. Результаты клинических исследований ан-
гиопротекторного действия лираглутида в настоящее 
время продемонстрированы только у пациентов со II 
типом сахарного диабета и не являются однозначны-
ми. Так, было показано [35] улучшение эндотелий-
зависимой вазодилатации у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа под влиянием лираглутида. Данные 
других авторов [36] свидетельствуют, что терапия ли-
раглутидом не оказывает существенного влияния ни 
на коронарную, ни на периферическую микрососуди-
стую функцию у пациентов с сахарным диабетом II 
типа. Противоречивость приведенных литературных 
данных обуславливает необходимость дальнейших 
исследований характера и механизмов ангиопротек-
торных эффектов лираглутида при диабете.

Заключение
Полученные данные свидетельствуют, что нару-

шения углеводного обмена, индуцируемые аллок-
саном, у крыс вызывают выраженные изменения 
микроциркуляции кожи тыльной поверхности сто-
пы, ассоциированные со снижением эндотелийзави-
симой вазодилатации и повышением нейрогенного 
тонуса. Введение лираглутида крысам с аллоксано-
вым диабетом нормализует показатели углеводного 
обмена и повышает перфузию кожи конечностей пре-
имущественно за счет стимуляции эндотелийзависи-
мой вазодилатации. Выявленные ангиопротекторные 
эффекты лираглутида на экспериментальной модели 
диабета, сопровождающегося абсолютной недоста-
точностью инсулина, обуславливают перспективы 
его апробации для лечения и профилактики сосуди-
стых осложнений у больных с сахарным диабетом 
I типа, однако механизмы влияния данного препа-
рата на сосудистое русло нуждаются в дальнейшем 
детальном изучении и уточнении. 
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Резюме
Недостаток донорских сердец для проведения трансплантации пациентам с терминальной хронической сердечной 

недостаточностью заставляет искать новые пути увеличения пула доноров. Одним из возможных вариантов расшире-
ния донорской базы может быть использование асистолических доноров, а именно – пациентов, у которых произошла 
остановка сердца в лечебном учреждении или остановка сердца у донора после констатации смерти головного мозга. 
Цель исследования – изучить морфофункциональное состояние сердца после различных периодов нормотермической 
асистолии в эксперименте на крысах. Материалы и методы. Эксперименты проводились на самках крыс Wistar. После 
цервикальной дислокации и регистрации остановки дыхания температура тела крысы поддерживалась на уровне 36,5±0,5 
ºС в течение 10, 15 или 20 мин, в зависимости от экспериментальной группы, после чего сердце подключалось к аппара-
ту Лангендорфа для проведения перфузии в течение 90 мин. В ходе перфузии сердца каждые 15 мин регистрировалось 
пульсовое давление внутри левого желудочка (ПДЛЖ) и объемная скорость коронарной перфузии. После окончания экс-
перимента подсчитывался объем некроза. Результаты. В группе с 20-минутной ишемией восстановления сокращений 
желудочков не происходило, объем некроза – 34,9±11,7 %. В группе 15-минутной ишемии объем некроза – 19,5±7,6 %. 
В группе с 10-минутной нормотермической ишемией объем некроза – 13,1±5,1 %. Заключение. Нормотермическая ише-
мия in situ продолжительностью 15 мин вызывает необратимые повреждения в сердце, что не позволяет рассматривать 
его как потенциальное донорское сердце, однако данный объем повреждений миокарда и микроциркуляторного русла 
в совокупности с восстановлением сократительной активности сердца делают эту группу основной для продолжения 
подобных экспериментов с использованием различных методов рекондиционирования сердца. 
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Summary
The lack of donor hearts for transplantation in patients with end-stage chronic heart failure makes us look for new ways to 

increase the pool of donors. One of the possible ways to increase the donor base may be the use of asystolic donors, i. e. patients 
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Введение
Перед современной трансплантологией всегда 

остро стояла проблема недостатка донорских ор-
ганов. В отличие от трансплантации печени и поч-
ки, при трансплантации сердца практически не ис-
пользуются доноры с остановкой кровообращения 
(далее – асистолические доноры), что несколько 
сокращает потенциальный пул донорских сердец 
по сравнению с другими органами. Так, на 2018 г. 
в списке ожидания на трансплантацию сердца в 
Российской Федерации находились 823 пациента, 
а число выполненных трансплантаций сердца со-
ставило всего 285, средний срок ожидания операции 
составлял 2,9 года, смертность в листе ожидания 
достигала 5,8 % [1]. Использование лево- и би-
вентрикулярных обходов в лечении терминальной 
хронической сердечной недостаточности как аль-
тернативы трансплантации сердца пока не является 
стандартным методом лечения.

Существуют различные возможные пути увели-
чения донорской базы. Это может быть, например, 
использование расширенных критериев для доноров 
[2] или использование доноров старших возрастных 
групп [3], но все эти варианты относятся к донорам 
с мозговой смертью.

Согласно литературным данным [4], потенциаль-
ное использование асистолических доноров сердца 
могло бы увеличить пул донорских сердец на 10–
12 % от существующего. 

Существуют две основные причины, по которым 
использование асистолических доноров сердца до 
сих пор носит казуистический характер и осуществ
ляется намного реже, чем эксплантация донорских 
почек и печени от асистолических доноров. Первое – 
плохая переносимость миокардом ишемии, которая 
неизбежно наступает во всех органах и тканях после 
остановки кровообращения и дыхания. Второе – по-
сле остановки кровообращения и дыхания невоз-
можно выполнить минимальные диагностические 
процедуры для установления состояния сердца для 
определения его пригодности или непригодности к 
трансплантации, в первую очередь, эхокардиографию 
и коронарографию.

Данная работа посвящена выявлению макси-
мальной продолжительности ишемии миокарда 

асистолического донора в эксперименте на крысах, 
после которой состояние миокарда, а именно – объем 
необратимого повреждения и сократительная способ-
ность левого желудочка, остаются приемлемыми для 
последующей трансплантации. 

При оценке клинических работ, посвященных 
возможности использования донорского сердца от 
асистолических доноров, также возникают вопро-
сы. Зачастую в них трудно оценить время ишемии 
сердца, что является критически важным для подоб-
ных исследований. Так, в части работ указано, что 
декларация смерти пациента требует от 2 до 20 мин 
[5], что не дает возможности оценить пределы на-
хождения сердца в состоянии ишемии. Кроме того, 
в данных работах возникает вопрос оценки времени 
ишемии вследствие отсутствия стандартизации на-
чала отсчета периода ишемии. Так, в Австралии мо-
ментом отсчета времени ишемии считается момент 
отключения пациента от аппарата искусственной 
вентиляции легких [6], а в Великобритании нача-
лом ишемии считают снижение систолического 
давления ниже 50 мм рт. ст. [7], хотя некоторые 
экспериментальные исследования показывают, что 
сердце подвергается ишемическому повреждению 
при систолическом давлении на уровне 50 мм рт. ст. 
[8], что предполагает необходимость пересмотра по-
добного критерия. 

Таким образом, отсутствие возможности одно-
значно оценить имеющиеся литературные данные 
приводит к необходимости проведения стандарти-
зированных экспериментов для дальнейшей работы 
в данном направлении.

Цель работы – исследовать морфофункциональ-
ное состояние сердца крысы спустя 10, 15 и 20 мин 
после необратимой остановки кровообращения и ды-
хания в условиях нормотермии in situ для оценки при-
годности сердец для последующей трансплантации.

Материалы и методы исследования
Эксперименты проводили на крысах-самках Wistar 

массой 160–250 г. Эксперименты были одобрены Био-
этической комиссией ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазо-
ва» Минздрава России (протокол № 20–10). Животные 
имели свободный доступ к корму и воде и содержались 
в условиях 12-часового светового дня.

with in-hospital cardiac arrest or patients with cardiac arrest after brain death. The aim of the study was to examine the 
morphofunctional state of the heart after various periods of normothermic asystole in an experiment on rats. Materials and 
methods. Experiments were performed on female Wistar rats. After cervical dislocation and registration of respiratory arrest, 
the body temperature of the rat was maintained above at 36.5±0.5 °C for 10, 15 and 20 minutes, depending on the group. After 
asystole period, the heart was connected to the Langendorff apparatus to provide perfusion for 90 minutes. During perfusion 
of the heart, the pulse pressure inside the left ventricle (LVPP) and the volumetric flow rate of coronary perfusion (CP) were 
recorded every 15 minutes. After the end of the experiment, the volume of necrosis was calculated. Results. In the group with 
20-minute ischemia, there was no recovery of ventricular contractions, the volume of necrosis was 34,9±11,7 %. In the group 
with 15-minute ischemia, the volume of necrosis was 19,5±7,6 %. In the group with 10-minute normothermic ischemia, the 
volume of necrosis was 13,1±5,1 %. Conclusions. 15 minutes of normothermic cardiac arrest in situ causes irreversible damage 
to the heart of the animal, which does not allow us to consider it as a potential donor heart. However, this volume of damage 
to the myocardium and microvasculature, together with the restoration of the contractile activity of the heart, makes this group 
the main one for the continuation of such experiments using various methods of heart reconditioning.

Keywords: heart, donation, ischemia, microcirculation, reperfusion
For citation: Protsak E. S., Galagudza M. M., Borshchev Yu. Yu., Minasyan S. M., Uskov I. S., Druzhininsky D. A., Poleschenko Ya. I. Evaluation of the 

suitability of a donor heart for transplantation after various asystole periods in experiment. Regional hemodynamics and microcirculation. 2020;19(4):70–75. 
Doi: 10.24884/1682-6655-2020-19-4-70-75.
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Все подопытные животные случайным образом 
распределялись на три экспериментальные группы 
по 10 животных в каждой. Группы отличались про-
должительностью периода остановки кровообра-
щения, т. е. периода нормотермической глобальной 
ишемии сердца in situ. Продолжительность данного 
периода составляла в трех группах 10, 15 или 20 мин, 
соответственно.

Летальная черепно-мозговая травма вызывалась 
цервикальной дислокацией, которую осуществляли 
после масочного наркоза изофлураном в объемной 
концентрации 5 %.

Моментом начала периода смерти животного счи-
тали время проведения цервикальной дислокации, 
после которой сразу же прекращались дыхательные 
движения. После дислокации устанавливался рек-
тальный датчик для мониторирования температуры 
ядра тела крысы, а тело животного помещалось в 
термостатируемую камеру, температура воздуха 
в которой поддерживалась на уровне 37,0±0,5 ºС. 
Контроль ректальной температуры осуществлялся 
каждые 3 мин. По окончании заданного периода 
асистолии выполнялась широкая двухсторонняя то-
ракотомия, сердце эксплантировалось и подключа-
лось к модифицированному аппарату Лангендорфа. 
Перфузия осуществлялась через восходящую аорту 
ретроградно под постоянным давлением 80 мм рт. ст. 
модифицированным буферным раствором Кребса – 
Хенселейта (состав [ммоль/л]: NaCl – 118,5; KCl – 
4,7; NaHCO3 – 25,0; KH2PO4 – 1,2; MgSO4 – 1,2; глю-
коза – 11,0; CaCl2 – 1,5), насыщенным карбогеном 
(95 % O2, 5 % CO2), при температуре +37 ºС [9]. 

Продолжительность аппаратной перфузии изоли-
рованного сердца составила 90 мин. Для монитори-
рования сократительной способности левого желу-
дочка в его полость через разрез в левом предсердии 
вводили полиэтиленовый баллон, который наполняли 
водой и соединяли магистралью с датчиком давления. 
Регистрация давления осуществлялась с помощью 
программно-аппаратного комплекса PhysExp Gold 
(ООО «КардиоПротект», Санкт-Петербург, Россия) 
[10], с частотой измерения 1 раз в 15 мин.

Также измерялась объемная скорость коронарной 
перфузии (далее – коронарный поток), косвенно по-
зволяющей оценить состояние микроциркуляторного 
русла миокарда.

После окончания реперфузии проводилось ги-
стохимическое исследование объема необратимо 
измененного миокарда путем окрашивания срезов 
сердца 1 %-ю раствором трифенилтетразолия хло-

рида в течение 15 мин при температуре 37 ºС с после-
дующим фотографированием срезов и компьютерной 
обработкой изображений. Использовались стереоми-
кроскоп (SMZ18; Nikon, Япония), снабженный циф-
ровой камерой (DS-Fi2; Nikon, Япония). Фотографии 
обрабатывали с помощью графического редактора 
«Photoshop CS 6» (Adobe, США). Объем некроза вы-
ражался в процентах от общего объема миокарда.

Статистическая достоверность различий функ-
циональных данных в каждой временной точке, а 
также размера зоны некроза оценивались с помощью 
программного пакета «SPSS» (ANOVA, тест Шеф-
фе). Все функциональные данные выражали в виде 
«среднее±стандартное отклонение». Значения P ме-
нее чем 0,05 рассматривали как достоверные.

Результаты исследования и их обсуждение
При нахождении крысы в условиях нормотерми-

ческой асистолии ректальная температура крысы, 
тело которой находилось в термостатируемой ка-
мере, изначально составляла 37,3±0,2 ºС и в даль-
нейшем снижалась со скоростью 1,0±0,1 ºС в час, 
что соответствует скорости снижения температуры 
трупа человека, находящегося в обычных условиях 
при комнатной температуре. Таким образом, к 10-й 
минуте асистолии температура ядра тела крысы со-
ставляла 37,2±0,3 ºС, к 15-й минуте – 37,1±0,3 ºС, к 
20-й минуте – 37,0±0,2 ºС.

Функциональные показатели изолированного 
сердца. Показатели коронарного потока (КП, мл/
мин) были достоверно выше в группе 10-минутной 
асистолии по сравнению с группами 15- и 20-минут-
ной асистолии (таблица). На 15-й минуте – 15,8±6,7 
против 7,8±1,8 и 8,1±3,4 мл/мин, соответственно 
(p<0,05). На 90-й минуте – 9,6±3,1 против 3,2±0,8 и 
4,3±1,9 мл/мин (p<0,05). В группах 15- и 20-минут-
ной асистолии показатели КП статистически значимо 
не различались. 

Пульсовое давление внутри левого желудоч-
ка (ПДЛЖ) статистически достоверно отличалось 
во всех группах в каждой точке (p<0,05, рисунок). 
На 15-й минуте ПДЛЖ в группах 10- и 15-минут-
ной ишемии составило 48,5±10,6 и 22,0±8,9 мм рт. 
ст. соответственно. К 90-й минуте ПДЛЖ в данных 
группах составило 36,0±2,5 и 15,2±4,9 мм рт. ст.

В группе с длительностью ишемии 20 мин вос-
становления сократительной активности не наблю-
далось.

Объем необратимо поврежденного миокарда (да-
лее – некроза). Объем некроза в группе 10-минутной 

Скорость коронарного потока, мл/мин

Coronary flow rate, ml/min

Группа
Время перфузии, мин

15 30 45 60 75 90

10-минутная ишемия 15,8±6,7 14,5±8,0 13,3±8,1 12,5±7,7 11,0±3,7 9,6±3,1
15-минутная ишемия 7,8±1,8* 5,9±2,1* 4,9±1,2* 4,2±1,7* 4,0±1,9* 3,2±0,8*
20-минутная ишемия 8,1±3,4* 5,4±2,1* 4,8±1,9* 4,0±1,4* 4,3±1,3* 4,3±1,9*
* – статистически значимо отличается от группы 10-минутной ишемии (p<0,05).
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асистолии составил 13,0±5,1 % и достоверно от-
личался от объема некроза в группе 20-минутной 
асистолии, который составил 34,9±11,7 % (p<0,05). 
Объем некроза в группе 15-минутной асистолии со-
ставил 19,5±7,6 %, что значимо отличается от группы 
20-минутной асистолии (p<0,05). Статистически зна-
чимых различий в объеме некроза между группами 
10- и 15-минутной асистолии не обнаружено.

Данное пилотное исследование показало адекват-
ность предложенной методики для проведения экс-
периментов с асистолическими донорами. Скорость 
остывания трупа крысы была аналогична скорости 
остывания трупа человека в стандартных услови-
ях. Известно, что температура тканей и органов 
оказывает значительное влияние на переносимость 
ишемии, которая значительно улучшается в случае 
снижения температуры. Например, у крыс сократи-
тельная активность сердца после 40 мин ишемии при 
температуре 32 ºС была идентична сократительной 
активности сердца после 20 мин ишемии при 37 ºС 
[11]. Тело крысы, находящееся в обычных условиях, 
остывает намного быстрее, чем тело умершего чело-
века, поэтому для приведения скорости остывания 
тела крысы к таковой для тела человека тело крысы 
в настоящей работе помещалось в термостатируемую 
камеру. 

В данной работе началом периода необратимой 
остановки дыхания и кровообращения мы считали 
момент цервикальной дислокации. При этом при ви-
зуальном наблюдении дыхательные движения сразу 
же прекращались. Остановка дыхания (момент дис-
локации) в данном эксперименте была выбрана как 
точка начала отсчета времени ишемии, так как гипок-
сия, а значит, и повреждение миокарда, начинается 
именно в этот момент, а продолжающиеся некоторое 
время сокращения сердца после дислокации не влия
ют на его состояние.

Выбор длительности периодов ишемии был ос-
нован на реальной возможности начала каких-либо 
манипуляций с донором, направленных на сохране-
ние жизнеспособности миокарда, учитывая время 
на юридическую констатацию смерти, подготовку 
оборудования и расходных материалов. В других 
экспериментальных работах, посвященных данно-
му вопросу, период ишемии также составлял 15–
20 мин [12, 13]. Периоды ишемии в нашей работе 
были меньше, чем в некоторых работах, ставящих 
перед собой цель изучить повреждение отдельных 
органелл в асистолическом сердце, что требует 
бóльшего повреждения с целью облегчения выде-
ления метаболитов. Так, при изучении повреждения 
митохондрий в сердце при тотальной ишемии in situ 
использовался период тепловой ишемии длитель-
ностью 25 мин [14].

Методика перфузии изолированного сердца на 
аппарате Лангендорфа известна давно и широко ис-
пользуется для исследования ишемически-реперфу-
зионного повреждения миокарда. Однако в нашем 
случае данная методика имела свои особенности, ко-
торые заключаются в следующем. Обычно при иссле-
довании ишемии миокарда на модели Лангендорфа 
сама ишемия воспроизводится уже после начала пер-

фузии, т. е. изначально к аппарату подключается ин-
тактное сердце. При этом оно должно удовлетворять 
критериям включения, т. е. его функциональное со-
стояние должно соответствовать определенным кри-
териям. Если соответствие отсутствует, это говорит 
об исходном повреждении сердца и оно признается 
не пригодным для исследования. В данной работе к 
аппарату Лангендорфа подключалось не интактное, 
а исходно поврежденное ишемией сердце. При уста-
новке внутрь левого желудочка баллона для регистра-
ции его сократимости необходимо ориентироваться 
на величину диастолического давления в его полости, 
которое является нормальным в интактном сердце и 
не соответствует норме у поврежденного ишемией 
сердца. В таком случае адекватная постановка балло-
на просто не представляется возможной, поскольку 
истинная величина диастолического давления в по-
лости левого желудочка неизвестна. Тем не менее 
мы, понимая все эти особенности, не отказывались 
от установки баллона, чтобы иметь возможность из-
мерять давление, развиваемое левым желудочком. 
Наполняя баллон жидкостью, мы в данном случае 
ориентировались не на диастолическое давление, а 
на величину пульсового давления, которое отражает 
сократимость миокарда. Мы стремились создать та-
кой уровень преднагрузки левого желудочка раздува-
нием баллона, чтобы величина пульсового давления 
была максимально возможной. Соответственно, при 
оценке функционального состояния миокарда левого 
желудочка мы ориентировались только на величину 
пульсового давления, понимая, что измерение диа-
столического и систолического давления в данном 
случае не вполне корректно. 

По результатам эксперимента, максимум повреж-
дения миокарда пришелся на период между 15-й 
и 20-й минутами ишемии. В этот период прирост 
среднего объема инфаркта составил 30 %, в то время 
как прирост между 10-й и 15-й минутами составил в 
среднем 1 %. Другим важным интервалом времени 
является период между 10- и 15-минутой ишемии. В 
это время максимума достигает повреждение микро-
циркуляторного русла сердца, о чем свидетельствует 
снижение объема коронарного потока с 12,7 мл/мин 
на 10-й минуте до 4,9 мл/мин на 15-й минуте (сни-
жение на 61 %). В дальнейшем данный показатель 
значимо не менялся. Хотя объем некроза во всех 

Динамика пульсового давления в левом желудочке (мм рт. ст.) 
в ходе перфузии изолированного сердца, подключенного  

к аппарату Лангендорфа, спустя 10 и 15 мин 
нормотермической ишемии in situ

Dynamics of left ventricle pulse pressure (mm Hg) during perfu-
sion of an isolated heart connected to the Langendorff apparatus 

after 10 and 15 minutes of normothermic ischemia in situ
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исследованных группах не был тотальным, тем не 
менее, даже сердца из группы 10-минутной ишемии 
нельзя рассматривать в качестве потенциальных до-
норских органов для трансплантации без дополни-
тельных воздействий, выполненных либо в процессе 
асистолии, либо после ее завершения.

Во всех экспериментальных группах было заме-
чено, что размер необратимого повреждения мио-
карда не в полной мере соответствует сократитель-
ной дисфункции, т. е. при относительно небольшом 
размере некроза имеется выраженное нарушение 
сократительной функции левого желудочка. Исходя 
из этого, можно предположить, что имеет место стан-
нирование миокарда, т. е. временная сократительная 
дисфункция жизнеспособного миокарда, которая мо-
жет быть подвергнута фармакологической или иной 
коррекции и, в отличие от некроза, не является не-
обратимой [15, 16]. 

Таким образом, нормотермическая ишемия in situ 
продолжительностью 15 мин вызывает необратимые 
повреждения в сердце, что не позволяет рассматри-
вать его как потенциальное донорское сердце, однако 
данный объем повреждений миокарда и микроцирку-
ляторного русла в совокупности с восстановлением 
сократительной активности сердца делает эту группу 
основной для продолжения подобных экспериментов 
с использованием различных методов рекондицио-
нирования сердца.
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Резюме
Цель работы – математический анализ связи показателей центральной гемодинамики (ЦГ) с показателями кровотока 

в микроциркуляторном русле (МЦР) кожи человека в покое; анализ линейных и объемных показателей кровотока в 
МЦР. Материалы и методы. Проведен анализ показателей ЦГ (ЧСС, АДс, АДд, АДп) с линейными и объемными по-
казателями кровотока в МЦР кожи у 25 здоровых мужчин (19–60 лет), в покое, во время нагрузочной пробы на ВЭМ 
и в период восстановления (ПВ). Показатели кровотока в МЦР измеряли методом высокочастотной ультразвуковой 
допплерографии на коже ногтевого валика пальца руки обследуемого датчиком 20 МГц. Для обработки результатов 
применяли однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) c критерием Фишера (р≤0,05), метод главных компонент, 
критерий Шапиро – Уилка, критерий наименее значимой разницы, критерий Тьюки. Результаты. Выявлено наличие 
взаимосвязи между показателями ЦГ (ЧСС, АДс, АДп) и показателями кровотока в МЦР: максимальной систолической 
скоростью (Vs), максимальной средней скоростью (Vm) и максимальной диастолической скоростью (Vd) при ВЭМ и в 
ПВ. Для анализа значений кровотока в МЦР проведено преобразование данных в новой системе координат, после чего 
показатели разделились на три группы. 1-я группа (n=10) характеризовалась хорошим кровенаполнением капиллярного 
русла (Vam = 0,41±0,14 см/с). 2-я группа (n=8) имела сниженный кровоток (Vam = 0,16±0,06 см/с). В 3-й группе (n=7) 
показатели капиллярного кровотока были низкие (Vam = 0,115±0,07 см/с), при высокой скорости в артериолярном 
звене (Vs = 1,89±0,3 см/с). Заключение. Математический анализ показал наличие взаимосвязи параметров кровотока 
в артериолярном звене МЦР с показателями ЦГ. Показатели кровотока в артериолярном и капиллярном звеньях МЦР 
кожи здоровых людей в покое различались по скорости и кровенаполнению.

Ключевые слова: сердечно-сосудистая система, микроциркуляторное русло, высокочастотная ультразвуковая 
допплерография, математический анализ
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Summary
The purpose of work is to conduct a mathematical analysis of the relationship of central hemodynamic parameters (CHP) 

with blood flow indicators in the microvascular bed (MVB) in the skin of people and linear and volume indicators of blood 
flow in the MVB. Materials and methods. The analysis of CHP parameters (HR, BPs, BPd, BPp) with linear and volumetric 
parameters of blood flow in the MVB in 25 healthy men (19–60 years old), at rest, during the stress test in the bicycle ergome-
try, in the recovery period (RP) was performed. The parameters of blood flow in the MVB were measured by high-frequency 
ultrasound dopplerography on the skin of the finger nail fold with 20 MHz sensor. For analysis one-factor dispersion analysis 
(ANOVA) with Fisher criterion (p≤0.05), the method of main components, the Shapiro–Wilk criterion, LSD-criterion and the 
Tukey criterion were used. Results. There is a relationship between indicators of the CHP (HR, BPs, BPd, BPp) and parameters 
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Введение
Фундаментальная роль микроциркуляторного 

русла (МЦР) – взаимодействие между тканевыми 
структурами органов и биологическими жидкостя-
ми, поддержание внутреннего гомеостаза организма. 
Микроциркуляция – это компонент кровообращения, 
состоящий из системы кровеносных сосудов, кото-
рый контролирует перфузию крови органов в соот-
ветствии с местными метаболическими потребностя-
ми [1]. Поскольку микроциркуляция человека играет 
важнейшую роль в регуляции тканевой перфузии, то 
в последнее время, она признается в качестве пара-
кринного органа локальной тканевой среды, выпол-
няющего многочисленные функции. Эндотелий МЦР 
участвует в регуляции тонуса сосудов, гемостаза, ан-
гиогенеза, иммунного ответа, миграции лейкоцитов 
через сосудистую стенку, осуществляет барьерную 
функцию [2]. В этой новой парадигме микроциркуля-
ция не только реагирует на метаболические сигналы 
из ткани для регуляции кровотока, но и, наоборот, 
ткани реагируют на медиаторы, высвобождаемые из 
микрососудов в ответ на механические и химические 
стимулы [3].

В системе кровообращения МЦР является свя-
зующим звеном между артериальными и венозны-
ми сосудами, в силу этого состояние капиллярно-
го кровотока зависит от большого числа факторов, 
действующих на тканевом уровне. Непосредственно 
патофизиологические механизмы нарушений МЦР 
могут развиваться по типу: а) нарушения притока 
крови (в результате как его усиления при артери-
альной гиперемии, так и ослабления притока при 
артериальной ишемии); б) нарушений оттока, со-
провождающегося, как правило, венозным застоем; 
в) первичной патологии капилляров. При различных 
типах гемодинамических расстройств в патофизио-
логический механизм вовлекаются как нарушения 
проницаемости стенки микрососудов, так и гемо-
реологические сдвиги, приводящие к нарастающей 
гипоксии и ишемии тканей [4].

Нарушение эндотелиальной сосудистой сигна-
лизации приводит к эндотелиальной дисфункции и 
является одним из самых ранних сосудистых измене-
ний в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний. 
Эндотелиальная дисфункция – это генерализованный 
системный патологический процесс, состоящий из 
ослабленной эндотелийзависимой вазодилатации, 
усиленной вазоконстрикции и структурного ремо-
делирования микрососудов [3]. Ремоделирование 
сосудистой сети и сопутствующая этому потеря эндо

телиальных вазодилататоров могут быть самыми ран-
ними патологическими проявлениями, связанными 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями.

В современной клинической практике крайне 
актуальна оценка состояния МЦР и тестирование 
микроциркуляторных расстройств при самых раз-
личных заболеваниях. Особенно это важно при за-
болеваниях сердечно-сосудистой системы (ССС), в 
кардиологии, в диабетологии, в онкологии, а также 
в реанитамологии, хирургии и т. д. [4]. Однако ка-
пилляры и близлежащие к ним кровеносные сосу-
ды, в силу своих малых размеров, не доступны для 
визуального осмотра. Их изучение возможно лишь 
с помощью микроскопа или лазерных и ультразвуко-
вых допплеровских флоуметров, что создает значи-
тельные технические трудности в диагностике рас-
стройств МЦР, поскольку микроциркуляция очень 
вариабельна, адаптируется под конкретные физио-
логические потребности ткани органа. 

Профилактическая направленность современной 
медицины делает актуальным поиск надежных кри-
териев предвидения развития сердечно-сосудистых 
заболеваний у здоровых людей. Поэтому поиск наи-
более перспективных предикторов сердечно-сосуди-
стых заболеваний и их осложнений среди маркеров 
повреждения эндотелия представляет большой на-
учный интерес, поскольку эти исследования дают 
важную информацию относительно механизмов и 
тяжести развития процесса, а также рисков развития 
сердечно-сосудистых болезней.

В последние годы кожное кровообращение стало 
доступным и потенциально репрезентативным для 
изучения механизмов функции и дисфункции МЦР. 
Сосудистая система едина, и поражения ее носят си-
стемный характер [5]. Патологически индуцирован-
ная сосудистая дисфункция, проявляющаяся в кожном 
кровообращении [6], может отражать генерализован-
ную системную сосудистую дисфункцию и основные 
ее механизмы. Кроме того, неинвазивные методы 
исследования делают кожное кровообращение мо-
делью для изучения механизмов сосудистых забо-
леваний и предоставления доклинических данных о 
состоянии функции МЦР при различных патологи-
ческих состояниях, включая гиперхолестеринемию, 
заболевания почек [7], сахарный диабет II типа [3], 
заболевания периферических сосудов [8, 9], ишеми-
ческую болезнь сердца [6], сердечную недостаточ-
ность, системный склероз и старение [7, 10]. Дефи-
цит кожной вазореактивности проявляется на ранних 
стадиях прогрессирования гипертонической болезни 

of blood flow in the MVB: maximum systolic velocity (Vs), maximum average velocity (Vm), maximum diastolic velocity 
(Vd) in the MVB during the stress test in the bicycle ergometry and in the RP. The indicators were divided in 3 groups after 
converting in the new coordinate system. Group 1 (n=10) was characterized by good blood flow of the capillary part of MVB 
(Vam=0.41±0.14 сm/s). Group 2 (n=8) had a reduced blood flow (Vam =0.16±0.06 сm/s). In group 3 (n=7), the capillary blood 
flow indices were low (Vam=0.115±0.07сm/s), but there was a high blood flow velocity in the arteriolar part (Vs‌=1.89±0.3 сm/s). 
Conclusions. The mathematical analysis showed the relationship of blood flow parameters in the arteriolar part of the MVB 
with indicators of the CHP. Indicators of blood flow in the arteriolar and capillary parts of the MVB in the skin of healthy 
people at rest differ in velocity and blood filling. 

Keywords: cardiovascular system, microvascular bed, high-frequency ultrasound Doppler flowmetry, mathematical analysis
For citation: Skedina M. A., Kovaleva A. A., Nosovsky A. M. The analysis of blood flow indicators in the microvascular bed of the human skin and their rela-

tionship with central hemodynamic parameters. Regional hemodynamics and microcirculation. 2020;19(4):76–86. Doi: 10.24884/1682-6655-2020-19-4-76-86.
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сосудов, а гипертрофия сосудистой оболочки и рост 
системного периферического сопротивления явля-
ются предикторами развития сердечно-сосудистых 
событий [10, 11]. 

Таким образом, кожное кровообращение является 
доступным и репрезентативным сосудистым руслом 
для оценки механизмов, лежащих в основе сосуди-
стых заболеваний, что представляет интерес в плане 
оценки текущего состояния ССС человека.

Целью работы являлось проведение математиче-
ского анализа связи показателей МЦР кожи с пока-
зателями центральной гемодинамики (ЦГ) во время 
выполнения нагрузочной пробы на велоэргометре 
(ВЭМ) при использовании метода высокочастотной 
ультразвуковой допплерографии (ВУЗД), а также 
математический анализ линейных и объемных по-
казателей кровотока в МЦР кожи в покое.

Материалы и методы исследования
Проведен ретроспективный анализа данных, по-

лученных при обследовании добровольцев в течение 
2 лет, которые проходили врачебно-экспертную ко-
миссию (ВЭК) для участия в различных модельных 
экспериментах, проводимых в ГНЦ РФ-ИМБП РАН. 
В настоящей работе представлены результаты тех ис-
пытуемых, которые были признаны ВЭК практиче-
ски здоровыми, что составило 62 % от всех обсле-
дуемых, проходивших нагрузочные тесты на ВЭМ.

Для выявления связи показателей ЦГ ССС с по-
казателями кровотока в МЦР был проведен мате-
матический анализ частоты сердечных сокращений 
(ЧСС), артериального давления (АД) систалического 
(АДс), диастолического (АДд), пульсового (АДп) с 
линейными и объемными показателями кровотока в 
различных звеньях МЦР кожи у 25 мужчин в возрас-
те от 19 до 60 лет, в покое, во время выполнения на-
грузочной пробы на ВЭМ и в период восстановления 
(ПВ). Проба проводилась в нормальных условиях при 
температуре окружающей среды 23–25 оС, после 30 
мин акклиматизации. Выполнялась стандартная проба 
на ВЭМ «Schiller» в положении сидя с непрерывной 
ступенчато-возрастающей (на 25 Вт) нагрузкой, про-
должительность ступени – 3 мин до субмаксимальной 
ЧСС. Первая ступень нагрузки начиналась с 50 Вт. 
Критериями прекращения нагрузки были общепри-
нятые показатели. Во время пробы постоянно реги-
стрировались: ЭКГ в 12 стандартных отведениях с по-

мощью электрокардиографа «Schiller-cardiovit АТ-104 
PС», на каждой 3-й минуте нагрузки измерялось АД 
на плечевой артерии аппаратом MediTech МТ-25 Palm.

Показатели кровотока в МЦР измеряли в покое, на 
каждой ступени нагрузки и в ПВ методом ВУЗД на 
коже ногтевого валика указательного пальца правой 
руки обследуемого по стандартной методике [12]. Для 
исследования использовали ультразвуковой высоко-
частотный допплерограф «Минимакс-Допплер-К» 
(ООО СП «Минимакс», Санкт-Петербург, Россия) 
с рабочей частотой датчика 20 МГц. Датчик уста-
навливался на область измерения через проводящий 
гель без сдавления кожи. В основу данного метода 
положена регистрация допплеровского сдвига частот, 
вызванного отражением ультразвукового сигнала от 
форменных элементов крови. 

Глубина прохождения ультразвукового сигнала 
составляет порядка 1,0 см. Ультразвуковой флоуметр 
определяет такие характеристики кровотока, как на-
правление движения кровотока, линейную (прямое 
измерение) и объемная скорости по срезу исследу-
емой ткани, кроме того, за счет использования при 
математической обработке сигнала быстрого пре-
образования Фурье получают цветной спектр рас-
пределения кровотока, в котором можно выделить 
тип преобладающего кровотока: артериолярный, 
венулярный, капиллярный, шунтирующий, что дает 
широкие возможности для диагностики [13–15].

Следует отметить, что применяемая в диагности-
ческом оборудовании интенсивность излучения волн 
(до 50 мВт/см2) оказывает минимальное биологиче-
ское воздействие [16]. Режим излучения волн – не-
прерывный.

Запись сигнала проводилась с МЦР преимуще-
ственно капиллярного наполнения, что определялось 
путем качественного (визуального) анализа доппле-
рограммы в режиме online.

Анализировали все получаемые данные парамет
ров кровотока МЦР, при этом выбирали безартефакт-
ный фрагмент допплерограммы.

Оценивали следующие характеристики кровото-
ка, получаемые в результате автоматического обсче-
та спектра прибором. Линейные скорости кровотока 
(см/с): Vs – максимальная систолическая скорость, 
Vas – средняя систолическая скорость, Vm – мак-
симальная средняя скорость, Vam – средняя ско-
рость, Vd – максимальная диастолическая скорость, 

Диапазоны значений основных показателей скорости кровотока в различных звеньях МЦР*
The ranges of values of the main indicators of blood flow in different parts of the MVB*

Показатель
Диапазон скорости кровотока

высокая средняя низкая

Скорость кровотока в артериолярном** звене Vs, см/с Vs≥2 1<Vs<2 Vs≤1
Cкорость кровотока в капиллярном** звене Vam, см/с Vam≥0,75 0,25<Vam<0,75 Vam≤0,25
Максимальная диастолическая скорость кровотока Vd, см/с Vd≥0,85 0,55<Vd<0,85 Vd≤0,55
Конечная диастолическая скорость кровотока Vakd, см/с Vakd≥0,35 0,15<Vakd<0,35 Vakd≤0,15
Коэффициент сопротивления RI RI≥0,85 0,55<RI<0,85 RI≤ 0,55
* – данные обобщены по собственным многочисленным наблюдениям с 2006 по 2019 г.; ** – мы полагаем, что отме-
ченные линейные скорости являются характеристикой обозначенного звена МЦР.
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Vad – средняя диастолическая скорость, Vakd – ко-
нечная диастолическая скорость. Расчетным путем 
получали показатели объемной скорости кровотока 
(мл/мин): Qs – систолическая скорость, Qas – средняя 
систолическая скорость, Qam – средняя скорость; и 
индексы кровотока: индекс пульсации (Гослинга), 
отражающий упруго-эластические свойства арте-
рий (PI), индекс периферического сопротивления 
(Пурсело), отражающий состояние сопротивления 
кровотоку дистальнее места измерения (RI), индекс 
Арбели (STI).

В таблице приведены диапазоны скоростей, ха-
рактеризующие кровоток в различных звеньях МЦР. 
Данные представлены при анализе спектра доппле-
рограммы с преобладанием капиллярного кровотока.

Для определения взаимосвязи показателей ЦГ 
ССС с линейными и объемными показателями кро-
вотока в различных звеньях МЦР кожи применяли 
однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) c 
использованием параметрического критерия Фишера 
с доверительным интервалом 95 % для оценки дис-
персий всех показателей.

Для апостериорного сравнения показателей гемо-
динамики в различных звеньях МЦР в покое при-
менялся метод главных компонент, критерий Шапи-
ро – Уилка (после центрирования и нормирования 
данных), критерий наименее значимой разницы 
(LSD-критерий) и критерий достоверной значимой 
разности Тьюки (Tukey’s HSD test). Данные пред-
ставляются в виде средних значений со стандартным 
отклонением (M±SD).

При анализе данных использовали только ис-
ходные характеристики кровотока, полученные 

в результате обработки встроенного цифрового ана-
лиза ультразвукового сигнала.

Результаты исследования и их обсуждение
В результате попарного сравнения показателей ЦГ 

с показателями кровотока в артериолярном, венуляр-
ном и капиллярном звеньях МЦР (рис. 1) выявлено 
наличие взаимосвязи (одинаковая направленность 
при отсутствии пересечения разбросов для 95 %-го 
доверительного интервала) между такими показа-
телями, как ЧСС, АДс, АДп и Vs, Vm и Vd, в ходе 
выполнения ВЭМ и в ПВ.

Поскольку показатели кровотока в МЦР очень 
вариабельны, что и создает технические трудности 
для оценки кровотока в различных звеньях МЦР, для 
анализа взаимосвязи между исследуемыми показа-
телями мы применили однофакторный дисперсион-
ный анализ, направленный на поиск зависимостей 
в экспериментальных данных путем исследования 
значимости различий в средних значениях, завися-
щих от большого числа одновременно действующих 
факторов. Данный анализ проводит оценку влияния 
факторов на результирующий признак и выявляет 
наиболее значимые из них. В нашем случае мы анали-
зировали динамику показателей ССС в зависимости 
от степени физической нагрузки и направленность 
этих изменений.

Как видно из данных рис. 1, показатели ЦГ дина-
мически растут при увеличении нагрузки, достигая 
самых высоких значений при максимальной нагруз-
ки, и динамично снижаются в ПВ, достигая исходных 
значений к 10-й минуте. При этом показатели ЧСС, 
АДс и АДп имеют средний внутригрупповой разброс 
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Рис. 1. Связь регистрируемых параметров центральной гемодинамики с показателями кровотока в МЦР. Контрольные точки:  
0 – фон; 1–6 – нагрузка на ВЭМ (1 – 75 Вт, 2 – 100 Вт, 3 – 125 Вт, 4 – 150 Вт, 5 – 175 Вт, 6 – 200 Вт); 7–11 – период 

восстановления (7–2-я минута, 8–4-я минута, 9–6-я минута, 10–8-я минута, 11–10-я минута)
Fig. 1. The relationship of the recorded parameters of central hemodynamics with blood flow in the MVB. Control points: 0 – baseline; 

1–6 – the cycloergometry testing (1 – 75 W, 2 – 100 W, 3 – 125 W, 4 – 150 W, 5 – 175 W, 6 – 200 W); 7–11 – the recovery period  
(7–2nd min, 8–4th min, 9–6th min, 10–8th min, 11–10th min)
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порядка ±19 уд./мин, ±17,9 мм рт. ст. и ±19,2 мм рт. ст. 
соответственно. Показатели кровотока в МЦР (Vs, 
Vm и Vd) имеют туже динамику и направленность, 
но отличаются бóльшей внутригрупповой вариабель-
ностью: их средний разброс составил ±0,903, ±0,824 
и ±0,782 см/с соответственно.

Данные характеристики кровотока в МЦР полу-
чены из анализа огибающей спектра ультразвуко-
вого сигнала и характеризуют кровоток в основном 
в артериолах, где может наблюдаться остаточная 
пульсовая волна. Наличие взаимосвязи в изменении 
показателей ЦГ и МЦР подтверждает, что природа 
получаемых сигналов одинакова, т. е. сигнал полу-
чен с кровеносных сосудов с пульсовыми волнами. 
Динамика изменения кровотока в капиллярном звене 
(Vam) МЦР в ходе пробы ВЭМ и ПВ имела другую 
направленность, связи ее с характеристиками ЦГ не 
обнаружено.

Полученные данные еще раз подтверждают тот 
факт, что активная вазомоторная реакция возможна 
только на прекапиллярном уровне, артериолярном 
звене МЦР, на котором есть гладкомышечные клет-
ки. Само капиллярное русло состоит из слоя эндо

телиальных клеток и подвержено влиянию большо-
го числа регуляторных механизмов: нейрогенных, 
ноцицептивных, гуморальных и др. [17]. Роль эн-
дотелия практически не связана с вазомоторными 
функциями.

В условиях нормотермии амплитуда пульсовых 
колебаний в капиллярах низкая и гемодинамиче-
ски незначима, так как доминирующие осцилляции 
кровотока в капиллярах связаны с собственными 
миогенными сокращениями. Поэтому методы ис-
следования кровообращения, в которых ведущим 
измеряемым параметром служит пульсовая волна 
(фотоплетизмография), не отражают в полной мере 
состояние микрогемоциркуляции. Поскольку артери-
альное (и в том числе пульсовое) давление снижает-
ся в сосудах по мере удаления от сердца, амплитуда 
пульсовых колебаний также уменьшается. На уров-
не капилляров пульсовое давление падает до нуля и 
пульс в капиллярах и далее в венулах и большинстве 
венозных сосудов отсутствует.

Особенностью кровотока в МЦР кожи является 
ее нерегулярность, несинхронизированность, нерит-
мичность, а также вариабельность в разных зонах. 

 

Yj= а1 j ∙ X1+ а2 j ∙ X2+ а3 j ∙ X3+ …+ а14 j ∙ X14+ а15 j ∙ X15+ а16 j ∙ X16+ а17 j ∙ X17 , 

а1 j, а2 j, … , а16 j, а17 j – коэффициенты для построения главных компонент.

 Номера столбцов* 
Но

м
ер

а 
ст

ро
к*

 
 1 2 3 4 … 11 12 13 14 15 16 17 

1 Vs1 Vas1 Vm1 Vam1 … PI1 RI1 STI1 ЧСС1 АДс1 АДд1 АДп1 

2 Vs2 Vas2 Vm2 Vam2 … PI2 RI2 STI2 ЧСС2 АДс2 АДд2 АДп2 

… … 

25 Vs25 Vas25 Vm25 Vam25 … PI25 RI25 STI25 ЧСС25 АДс25 АДд25 АДп25 

* – каждая характеристика в формализованном виде обозначена как xij, i = 1, 2, … , 25; j = 1, 2, … , 17.

хij = (хij – mj)/Sj , 

где mj – среднее значение по столбцу; Sj – стандартное отклонение по столбцу.

Fi= Yi/√λj , 
где λj – ранжированное максимальное значение дисперсии; Fj – значение фактора.

 
Рис. 2. Схема преобразования исходных данных кровотока в различных звеньях МЦР с использованием метода главных компо-
нент (реализация метода в пакете «Statistica 6.0»): а – составление сводной таблицы характеристик кровотока в МЦР и показателей ЦГ;  

б – нормирование исходных данных; в – расчет главных компонент; г – расчет факторов, характеризующих испытуемых в новой системе координат
Fig. 2.The scheme for converting of the initial blood flow data in various parts of the MVB using the main component method 

(implementation of the method in the software «Statistica 6.0»): а – compilation of a summary table of blood flow characteristics in the MVB  
and indicators of central hemodynamics; б – rationing of the initial data; в – calculation of the main components; г – calculation of factors characterizing 

the subjects in the new coordinate system
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В покое кожная вазоконстрикция практически не 
подвержена влияниям ЦГ или пульсовая модуляция 
имеется в единичных случаях. Данный факт под-
твержден в работах, где для исследования кровотока 
в МЦР кожи применялся метод лазерной допплеров-
ской флоуметрии (ЛДФ) [18].

Кожные вазоконстрикторы не модулируются ак-
тивностью барорецепторов. В кожных осцилляциях 
не отражается диапазон, который соответствует баро-
рефлекторному генезу. И, соответственно, не отража-
ет барорефлекторную природу влияний, заложенную 
в соответствующих осцилляциях RR интервала ЭКГ 
или барорефлекторных колебаниях артериального 
давления [19]. В записях ЛДФ кожи колебания кро-
вотока в частотном диапазоне симпатического генеза 
связаны с влияниями тех симпатических волокон, ко-
торые непосредственно иннервируют сосуды кожи, 
а соответствующий диапазон барорефлекторной 
регуляции артериального давления в коже не реги-
стрируется [18, 20].

 Одной из главных функций кожи является термо
регуляция организма. И важнейшей структурной 
особенностью кожи является наличие артерио-
венозных анастомозов (АВА), которые обеспечи-
вают кровоток, минуя капиллярное русло, отводя 
избыток тепла из организма. Однако в ряде случаев 
при различных патологиях нарушение нейрогенно-
го контроля вазомоторной активности АВА может 
приводить к шунтирующему кровотоку при нормо-
термии и, следовательно, к обкрадыванию капил-
лярного кровотока.

Поскольку капиллярный кровоток в МЦР под-
вержен влиянию множества различных механизмов, 

нами был поставлен вопрос об анализе показателей 
кровотока в различных звеньях МЦР при исследова-
нии с помощью ВУЗД в покое у практически здоро-
вых людей. Для этого был проведен статистический 
анализ данных с использованием метода главных 
компонент, который относится к многомерным ме-
тодам, что позволяет понизить размерность величин, 
проводить апостериорное разделение на группы в 
случаях, когда объекты описываются большим чис-
лом характеристик. Так как все показатели были 
взяты из одного ультразвукового сигнала, т. е. име-
ют единую основу, использование метода главных 
компонент является допустимым.

Нами был применен слепой метод анализа. Все 
фоновые значения показателей кровотока в МЦР 
(13 характеристик) были математически приведены 
к другой системе координат с предварительным нор-
мированием данных. При переходе к новой системе 
координат происходит оценка разброса показателей: 
чем больше величина разброса показателя, тем он 
более информативен. Математическая задача состо-
ит в том, чтобы подобрать систему координат так, 
чтобы она была максимально оптимальна для всех 
показателей. Общая схема преобразования исходных 
данных приведена на рис. 2. 

Была составлена таблица данных, где по строкам 
расположены числовые значения показателей для 
каждого испытуемого: 13 показателей кровотока в 
МЦР и 4 показателя ЦГ (рис. 2, а). Так как все пока-
затели не распределены относительно нуля симмет
рично и имеют положительные числовые значения, 
то на первом этапе математически вычислялся центр 
системы данных, который является новым центром 
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Рис. 3. Распределение испытуемых на группы в системе координат главных компонент (F1 и F2)
Fig. 3. The distribution of subjects into the groups in the coordinate system of the main components (F1 and F2)
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Рис. 4. Показатели кровотока в МЦР у представителей разных групп (а); показатели ЦГ  
у представителей разных групп (б): * – р<0,05

Fig. 4. The Indicators of blood flow in the MCR in representatives of different groups (а); the indicators  
of central hemodynamics in representatives of different groups (б): * – р<0,05
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а

Рис. 5. Примеры допплерограмм испытуемых из разных групп: а – группа 1; б – группа 2; в – группа 3
Fig. 5. Examples of Doppler spectrum in subjects from different groups: a – group 1; б – group 2; в – group 3
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системы координат. Для этого производили математи-
ческое нормирование данных [21] путем расчета со-
отношения разности исходного значения и среднего 
значению всех исходных одноименных показателей 
(входящих в один столбик) к значению стандартного 
отклонения этих показателей (рис. 2, б).

Для оценки качества новой системы координат 
и поиска новых осей координатных (т. е. главных 
компонент) преобразованную таблицу в матричном 
виде анализировали с помощью статистических про-
грамм, позволяющих проводить многомерный анализ 
данных. Главные компоненты – это линейные комби-
нации нормированных и центрированных исходных 
характеристик, представленные в виде прямых ли-
ний. Математически они описываются зависимостью 
вида, показанной на рис. 2, в. Заложенные в пакете 
статистических программ «Statistica 6.0» алгоритмы 
позволяют сформировать на основе преобразованных 
данных матрицу Y со всеми возможными главными 
компонентами.

Регрессия дисперсий, которые представляют со-
бой собственные значения матрицы Y, указывает на 
то, сколько именно главных компонент оптимальным 
образом описывает весь массив данных. Выбираются 
те вектора Yj, описывающие данные в новых коор-
динатах, для которых собственные значения макси-
мальны. В результате значения факторов по глав-
ным компонентам (рис. 2, г) являются новой мерой 
описания биообъекта. В нашем случае для описания 
данных кровотока испытуемых оказалось достаточ-
ным свертки всех данных до 2 главных компонент 
(F1 и F2), координаты точек, характеризующие со-
вокупность показателей кровотока в МЦР каждого 
испытателя – это стандартные отклонения. 

После преобразования и нормирования в новой 
системе координат показатели обследуемых распре-
делились в разных диапазонах системы. А именно: 
обследуемые с отрицательным значением первого 
фактора (F1), имеющие как положительные, так и 
отрицательные значениях второго (F2) фактора, со-
ставили 1 группу; обследуемые с положительными 
значениями F1 и положительными значениями F2 
составили группу 2; обследуемые с положительны-
ми значениями F1 и отрицательными значениями F2 
были отнесены к 3-й группе (рис. 3).

Проверялась статистическая гипотеза о том, что 
рассматриваемая выборка взята из нормального рас-
пределения. Для этого применили статистический 
критерий Шапиро – Уилка, значение которого было 
p<0,325. Что доказывает принадлежность преобразо-
ванных данных к одной генеральной совокупности, 
имеющей нормальное распределение.

Статистическую значимость различий между 
группами проверяли с помощью критерия достовер-
ной значимой разности Тьюки (Tukey’s HSD test) [22]. 
Критерий является модификацией критерия Стью-
дента, но используется для многомерных задач, где 
требуется проведение множественных парных срав-
нений.

Поскольку, как было сказано выше, был приме-
нен слепой метод анализа, мы не знали особенностей 
обследуемых, характеристик ЦГ и кровотока в МЦР 

лиц, вошедших в разные группы, но, так как каждый 
обследуемый имел свой номер, мы провели анализ 
данных обследуемых по группам.

В состав группы 1 вошли 10 человек: возраст  – 
26±7,7 года (M±SD), показатели кровотока в МЦР: 
Vs=1,12±0,25 см/с, Vam=0,41±0,14 см/с, RI=0,73±0,19 
относятся к среднему диапазону (таблица) при низкой 
Vd=0,39±0,21 см/с и высокой Vakd=0,407±0,14 см/с 
скоростях кровотока, отмечено хорошее кровена-
полнение капиллярного русла. Характеристики 
ЦГ были следующими: ЧСС=82,5±13,4 уд./мин, 
АДс=117,5±9,4 мм рт. ст., АДд=77,5±8,1 мм рт. ст., 
АДп=42,5±8,4 мм рт. ст.

Во 2-ю группу вошли 8 человек: возраст – 36±13,6 года, 
показатели кровотока в МЦР: Vs=1,51±0,3 см/с от-
носится к среднему диапазону, Vam=0,16±0,06 см/с, 
RI=0,38±0,08 – к низкому диапазону, при этом на-
блюдались высокие значения Vd=0,904±0,15 см/с 
и низкие значения Vakd=0,18±0,07 см/с. Вероятно, 
у представителей данной группы снижен кровоток 
через капиллярное звено МЦР с возможным умень-
шением числа функционирующих капилляров, кро-
воток осуществляется преимущественно через более 
крупные сосуды, тонус которых снижен. Показатели 
ЦГ: ЧСС=77,5±11,1 уд./‌мин, АДс=115±10,5 мм рт. ст., 
АДд=75±8,5 мм рт. ст., АДп=42,5±9,9 мм рт. ст.

В состав 3-й группы вошли 7 человек, их возраст 
составил 28,5±10,5 года, показатели кровотока в МЦР: 
Vs=1,89±0,3 входит в диапазон высоких скоростей 
кровотока, Vam=0,115±0,07 см/с, относится к низ-
кому диапазону скорости кровотока, RI=0,78±0,098 
входит в средний диапазон, при низких показателях 
Vd=0,419±0,195 и Vakd=0,118±0,086 см/с. В данной 
группе у обследуемых кровоток осуществляется 
преимущественно через артериолярное и венуляр-
ное звенья МЦР, причем отмечается вазодилатация 
венулярного звена, со значительным снижением 
кровотока через капиллярное русло. Показатели 
ЦГ: ЧСС=72±16,3 уд./мин, АДс=125±9,1 мм рт. ст., 
АДд=75±8,0 мм рт. ст., АДп=55±10,2 мм рт. ст.

На рис. 4, а приведены значения показателей кро-
вотока через различные звенья МЦР. Как видно, в 
группе 1 достоверно (р<0,05) выше показатели ка-
пиллярного кровотока по сравнению с группами 2 
и 3. Показатели кровотока в артериолярном отделе, 
наоборот, достоверно выше (р<0,05) в группе 3 по 
сравнению с группами 2 и 1. По показателям сосу-
дистого тонуса и конечной диастолической скоро-
сти кровотока наблюдаются достоверные различия, 
но выраженной направленности по группам не от
мечено.

Как видно из данных рис. 4, б, в показателях ЦГ 
различий в группах не отмечено, за исключением 
АДп, которое достоверно выше (р<0,05) в группе 3 
относительно 1-й и 2-й групп.

Первичную оценку состояния кровотока в МЦР 
дает допплерограмма при непосредственном приме-
нении метода ВУЗД (рис. 5).

Допплерограмма испытуемого из группы 1 ха-
рактеризуется непрерывным спектром капилляр-
ного кровотока с хорошим наполнением. На доп-
плерограмме испытуемого из группы 2 отмечается 
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прерывистый спектр капиллярного кровотока с по-
ниженным кровенаполнением. На допплерограмме 
у представителя 3-й группы наблюдается снижение 
капиллярного кровотока, чередование спазмов и 
пульсаций и наличие артериолярного кровотока. 

Заключение
Современные неинвазивные методы диагностики 

МЦР позволяют визуализировать и оценить состо-
яние системы микроциркуляции, однако остается 
много вопросов о критериях диагностики и прогно-
стической значимости получаемых результатов. Про-
веденный ретроспективный математический анализ 
показателей ЦГ и показателей кровотока в различных 
звеньях МЦР методом ВУЗД в покое, во время про-
ведения ВЭМ и ПВ показал наличие взаимосвязи 
регистрируемых параметров кровотока в артерио-
лярном звене МЦР (Vs, Vm, Vd) с показателями ЦГ 
(ЧСС, АДс, АДп).

Для математического анализа кровотока в различ-
ных звеньях МЦР кожи нами был применен метод 
главных компонент, позволяющий оптимизировать 
процесс классификации в случае многомерных за-
дач. Математический анализ показателей кровотока 
практически здоровых обследуемых в покое разделил 
их на 3 группы, у которых наблюдались различия в 
показателях скорости кровотока в артериолярном и 
капиллярном звеньях МЦР. Также следует обращать 
внимание непосредственно на спектр допплерограм-
мы с преобладанием капиллярного кровотока, кото-
рый дает первичную оценку состояния сосудов МЦР.

Таким образом, исследование показателей крово-
тока в МЦР методом ВУЗД при первичном наблюде-
нии позволяет визуального оценить состояние МЦР. 
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Введение
Благодаря развитию микроэлектроники и ком-

пьютерных технологий, последние два десятилетия 
ознаменовались бурным развитием методов для не-
инвазивного исследования микроциркуляторного кро-

вотока у человека. Подавляющее большинство новых 
методов исследования относятся к области биофото-
ники и основаны на анализе взаимодействия различ-
ных видов излучения (свет, лазер, тепло) с биологиче-
скими тканями – лазерная допплеровская флоуметрия 
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и лазерная спекл-контрастная визуализация, диффуз-
ная спектроскопия отражения и визуализации, флуо-
ресцентная спектроскопия и визуализация, оптическая 
когерентная томография, конфокальная микроскопия, 
фотоплетизмография, инфракрасная спектроскопия, 
термография высокого разрешения и др. Несмотря 
на широкие возможности данных методов, ни один 
из них не позволяет оценивать характер кровотока 
непосредственно в капиллярах, на уровне которых 
происходят обменные процессы, обеспечивающие 
поддержание тканевого гомеостаза. 

Видеокапилляроскопия
Непосредственная визуализация капиллярного рус-

ла возможна методом капилляроскопии, который можно 
считать одним из первых методов биофотоники. С 20-х 
до 60-х гг. ХХ в. результаты исследований капиллярного 
русла кожи человека носили описательный характер, 
ограничиваясь субъективной оценкой исследователями 
формы капилляров, их распределения в ногтевом ложе 
и других признаков. С внедрением телевизионной тех-
ники метод капилляроскопии перешел в разряд видео
капилляроскопии, позволяя регистрировать характер 
капиллярного кровотока в динамике. Было предложено 
несколько методов для расчета скорости капиллярного 
кровотока (покадровый, взаимно-корреляционный, ме-
тод движущихся пятен), однако точность оценки была 
недостаточной. Внедрение компьютерных технологий 
и цифровых видеокамер существенно повысило инфор-
мативность видеокапилляроскопии, позволяя получать 
объективные данные – размер капилляров в различ-
ных отделах (артериальный, переходный, венозный), 
степень гидратации интерстициального пространства 
(размер перикапиллярной зоны), число капилляров 
на единицу площади, скорость капиллярного крово- 
тока [1, 2].

Корректное измерение скорости капиллярного 
кровотока (СКК) является очень сложной задачей. 

Это обусловлено неконтролируемым смещением 
участка поверхности кожи при больших увеличениях 
и одновременным динамическим смещением потока 
эритроцитов в капиллярах, что приводит к появлению 
«оптических шумов», которые при автоматическом 
расчете СКК проявляется в виде частых высокоам-
плитудных выбросов [1]. Данную сложную задачу 
сегодня решили российские ученые из Универси-
тета ИТМО (Санкт-Петербург), предложив метод 
«опорного кадра» [3]. Данный алгоритм позволяет 
не только нивелировать проблемы высокоскоростной 
видеосъемки капиллярного кровотока при большом 
увеличении и получать корректные результаты гемо-
динамических параметров, но и рассчитывать СКК 
одновременно сразу в нескольких капиллярах ногте-
вого ложа (рис. 1), что раньше для исследователей 
было совершенно недоступной опцией [4]. 

Предложенный авторами [5] метод компенсации 
смещений с помощью «опорного кадра» позволяет 
оценивать СКК не только в области ногтевого ложа, 
но и в других участках кожного покрова, где капилля-
ры расположены перпендикулярно относительно по-
верхности кожи, а у самой поверхности располагается 
только переходный отдел. Предложенный авторами 
подход к получению и анализу информации о капил-
лярном кровотоке в коже существенно расширяет воз-
можности применения метода видеокапилляроскопии 
в различных клинических ситуациях – трофические 
нарушения кожных покровов различного генеза (арте-
риального, венозного, диабетического), при дермато
логических заболеваниях, различных системных про-
цессах ревматологического или эндокринологическо-
го профиля и других патологических процессах.

Веб-фотоплетизмография
В процессе освоения и внедрения в научную ра-

боту достижений современной микроэлектроники 
было выявлено, что чувствительность стандартной 

а б
Рис. 1. Расчет скорости капиллярного кровотока одновременно в нескольких капиллярах ногтевого ложа методом «опорного ка-
дра» по И. Гурову и др. [4]: а – капиллярная сеть в поле зрения с выделенными капиллярами; б – скорость потока эритроцитов, измеренная 

высокоскоростным методом видеокапилляроскопии для нескольких капилляров одновременно
Fig. 1. Calculation of the speed of capillary blood flow simultaneously in several capillaries of the nail bed using the «reference frame» 
method according to Gurov et al. [4]: а – capillary network in the field of view with highlighted capillaries; б – erythrocyte flow rate measured by 

high-speed video capillaroscopy for several capillaries simultaneously
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веб-камеры является достаточным для получения 
информации физиологического характера. В осно-
ве метода лежит анализ изменения контрастности 
пикселей при видеозаписи кожного покрова. Непо-
средственно у поверхности кожи (на глубине около 
100–150 мкм) залегают переходные отделы капилля-
ров, которые представляют собой противоположный 
сердцу «полюс» большого круга кровообращения, 
где осуществляется переход артериальной системы 
в венозную. Динамические изменения кровотока в 
переходных отделах капилляров кожи и приводят к 
изменению контрастности пикселей, которые реги-
стрирует стандартная веб-камера. 

В 2010 г. появились первые сообщения о возмож-
ности оценивать частоту сердечного ритма с помо-
щью веб-камеры [6, 7]. В 2012 г. C. G. Scully et al. 
[8] показали возможность извлечения из видеозапи-
сей веб-камеры смартфона информации не только о 
частоте сердечных сокращений, но и частоте дыха-
тельных движений и сатурации кислорода. Авторы 
отмечают, что получаемые с помощью веб-камеры 
данные очень хорошо согласуются с данными обще-
признанных инструментальных методов исследова-
ния данных показателей. В 2018 г. был опублико-
ван мета-анализ 14 исследований (суммарно около 

400 испытуемых), в которых сопоставлялись данные 
частоты сердечных сокращений, определенных с 
помощью веб-камеры смартфонов и проверенными 
клиническими методами [9]. Анализ показал очень 
высокую согласованность полученных результатов. 
В том же году B. P.Yan et al. [10] приводят результаты 
исследования частоты сердечного ритма с помощью 
12-канального ЭКГ и веб-камеры смартфона с кожи 
лица и подушечки пальцев кисти у 217 пациентов 
кардиологического отделения университетской кли-
ники. Чувствительность и специфичность анализа сер-
дечного ритма при веб-фотоплетизмографии в коже 
лица составила 94,7 и 95,8 %, а при пальцевой веб-
фотоплетизмографии 94,7 и 93,0 % соответственно. 
В дальнейшем, используя методы глубокого машинно-
го обучения с элементами искусственного интеллекта, 
авторы [11] разработали алгоритм оценки и анализа 
сердечного ритма с помощью одной веб-камеры с рас-
стояния в 1,5 м одновременно у 5 человек, выявляя 
наличие фибрилляции предсердий.

Диагностические возможности веб-камеры суще-
ственно шире, чем только определение параметров 
сердечного ритма. Российскими специалистами раз-
работано программное обеспечение, позволяющее 
получать информацию о вазомоторной активности 

Рис. 2. Веб-фотоплетизмография: 1 – исходный сигнал в динамике (10 с); 2 – фильтрованный сигнал в динамике (10 с);  
3 – гистограмма R-R интервала на протяжении всего периода регистрации (180 с); 4 – скаттерограмма пар R-R интервала (180 с);  

5 – фильтрованный сигнал на протяжении всего периода видео регистрации (180 с)
Fig. 2. Web photoplethysmography: 1 – original signal in dynamics (10 s); 2 – filtered signal in dynamics (10 s); 3 – histogram of the R-R 
interval throughout the entire recording period (180 s); 4 – scatterogram of R-R interval pairs (180 s); 5 – filtered signal throughout the entire 

registration period (180 s)
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прекапиллярных артериол, которые непосредственно 
формируют параметры капиллярной гемодинамики, 
модулируя притекающий объем артериальной крови 
до оптимальных для транскапиллярного обмена зна-
чений. На рис. 2 приведен пример исследования ка-
пиллярного кровотока с помощью веб-камеры обыч-
ного ноутбука. Объект исследования (лицо) делится 
на четыре области, в каждой из которых оценивается 
характер кровотока. На рис. 2, 2 видны изменения 
амплитуды пульсовых колебаний в переходных от-
делах капилляров на протяжении 10 с, а на рис. 2, 5 
характер кровотока на протяжении всего периода 
видео регистрации (3 мин). 

Учитывая особенности кровоснабжения и ин-
нервации кожи лица и других участков кожного 
покрова тела человека [12, 13], применение метода 
веб-фотоплетизмографии существенно расширяет 
диагностические возможности и открывает новые 
клинические и научные горизонты. 

Исследования физиологического состояния чело-
века с помощью веб-камеры можно существенно рас-
ширить. Российские исследователи (фонд «Медиан») 
предлагают интегрировать в единый программно-ап-
паратный комплекс (ПАК) веб-камеру, инфракрасный 
термометр, газоанализатор выдыхаемого воздуха, 
анализатор температуры и влажности выдыхаемого 
воздуха, дальномер, микрофон (рис. 3, а). Наличие 
дальномера и подсветки позволяет стандартизиро-
вать процесс исследования и получать наиболее кор-
ректные данные. Веб-камера и ИК-термометр дают 
информацию о температуре кожи, характере ее пер-
фузии, частоте сердечного ритма. Микрофон, газо
анализатор и анализатор температуры и влажности 
выдыхаемого воздуха совместно дают дополнитель-
ную информацию о дыхательной деятельности чело-
века. Разработчики предлагают вариант интеграции 

ПАК с планшетным компьютером и автоматическим 
тонометром в единый блок (рис. 3, б), что расширяет 
функциональные возможности прибора и ускоряет 
процесс обмена данными между пациентом и лечеб-
но-консультативным медицинским учреждением.

Заключение
Разработки отечественных ученых в области не-

инвазивного исследования капиллярного кровотока 
у человека являются крайне актуальными в услови-
ях сложившейся эпидемиологической обстановки. 
Сегодня уже является достоверно установленным 
фактом, что основные нарушения при COVID-19 раз-
виваются именно на уровне микрососудистого русла 
с развитием системной дисфункции эндотелия (вазо-
моторной и обменной) и активацией тромбоцитарно-
сосудистого звена гемостаза. В патологический про-
цесс вовлекаются все органы и системы, включая и 
кожу. Применение видеокапилляроскопии на основе 
«опорного кадра» позволит в условиях стационара 
объективизировать имеющиеся нарушения капил-
лярной гемодинамики. Веб-фотоплетизмографию 
можно проводить не только на госпитальном этапе, 
но и в домашних условиях на догоспитальном этапе 
и в период реконвалесценции в режиме удаленного 
мониторинга, учитывая широкое распространение 
веб-камер среди населения. 
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В этом году профессор В. И. Козлов – известный 
в нашей стране и за рубежом анатом, внесший фун-
даментальный вклад в изучение функциональной 
морфологии системы микроциркуляции крови, а 
также структурных основ взаимодействия лазерного 
излучения с биотканями – отмечает свой 80-летний 
юбилей.

Высшее медицинское образование В. И. Козлов 
получил в Военно-медицинской академии в Ленин-
граде и 2-м Московском государственном медицин-
ском институте им. Н. И. Пирогова (II МОЛГМИ), 
который окончил в 1965 г. Еще будучи студентом, он 
проявил большой интерес к научным исследованиям, 
проводимым на кафедре анатомии. Под руководством 
профессора В. В. Куприянова он с большим инте-
ресом проводил изучение строения периферической 
нервной системы и опубликовал свои первые науч-
ные работы. В 1964 г. его научные достижения были 
отмечены Золотой медалью «За лучшую студенче-
скую научную работу». 

После окончания медицинского института и аспи-
рантуры работал ассистентом на кафедре анатомии 
человека во II МОЛГМИ. В 1972 г. защитил доктор-
скую диссертацию по проблеме структурно-функцио
нальной организации системы микроциркуляции. 
В 1973 г. организовал и возглавил лабораторию по 
изучению микроциркуляции во II МОЛГМИ. С 1974 г. 
работал заведующим кафедры анатомии человека в 
Государственном центральном институте физиче-
ской культуры. С 1977 по 1986 г. работал заместите-
лем директора по научной работе НИИ физиологии 

детей и подростков АПН СССР и одновременно ру-
ководил лабораторией функциональной морфологии 
этого института. С 1986 по 1996 г. был руководителем 
медико-биологического департамента в Государствен-
ном научном центре лазерной медицины Минздрава 
России. С 1996 г. – заведующий кафедрой анатомии в 
Российском университете дружбы народов. 

В 1975 г. утвержден в научном звании профессора. 
С 1995 г. имеет почетное звание «Заслуженный дея-
тель науки России». С 2001 г. – почетный работник 
высшего профессионального образования. С 1998 г. 
избран членом Российской секции Международной 
академии наук. С 2000 г. – академик Международной 
академии наук высшей школы.

Основные области научных интересов профессо-
ра В. И. Козлова – это функциональная морфология 
системы микроциркуляции крови и взаимодействия 
лазерного излучения с биологическими тканями. 
За время работы совместно с многочисленной груп-
пой учеников и сотрудников проведены фундамен-
тальные исследования по структурной организации 
микроциркуляторного русла различных органов и 
обосновано представление о его модульной кон-
струкции; изучены возрастные закономерности раз-
вития системы микроциркуляции; разработаны при-
меняемые в клинике методы биомикроскопической 
оценки состояния микроциркуляции крови. Выделе-
ние структурно-функциональных единиц в системе 
микроциркуляции имеет большое теоретическое 
значение не только в плане упорядочения простран-
ственной композиции микрососудов в тканях, но и 
в плане отражения одной из существенных особен-
ностей строения любого органа – полимерности его 
структуры на суборганном уровне. Важным итогом 
проведенных в этом направлении исследований яви-
лась разработка концепции гистофизиологической 
микросистемы как структурной основы организа-
ции трофических отношений в тканевых регионах, 
которая освещена в монографии «Гистофизиология 
капилляров» (СПб.:, Наука, 1994), а также в моно-
графиях «Развитие системы микроциркуляции» (М., 
2012) и «Капилляроскопия в клинической практике» 
(М.: Практическая медицина, 2015).

В 1986 г. профессор В. И. Козлов совместно с 
группой ведущих ученых в области лазерной меди-
цины под руководством профессора О. К. Скобелкина 
создали НИИ лазерной хирургии Минздрава СССР 
(в последующем реорганизованном в ГНЦ лазерной 
медицины Минздрава России). За короткий срок им 
были организованы и проведены фундаменталь-
ные исследования по изучению влияния высоко- и 
низкоэнергетического лазерного излучения на био-
ткани и систему микроциркуляции, что позволило 
раскрыть патогенетические механизмы воздействия 
лазерного излучения на микроциркуляцию крови, а 
также показать зависимость структурных изменений 

Козлов Валентин Иванович (80 лет со дня рождения)
Kozlov Valentin Ivanovich (80 years since the birth)

Валентин Иванович Козлов
Valentin Ivanovich Kozlov

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ92 19 (4) / 2020 www.microcirc.ru



ЮБИЛЕИ / ANNIVERSARIES

в организме от дозы и интенсивности фотовоздей-
ствия. Накопленные в этом направлении данные 
обобщены в монографии «Основы лазерной физио- 
и рефлексотерапии» (Самара; Киев, 1993), а также 
в книгах «Применение магнитолазерного аппарата 
Лумис в медицинской практике» (М., 1996) и «Лазер-
ный хирургический аппарат Ланцет: применение в 
медицинской практике» (М.; Тула, 1996). Профессо-
ром В. И. Козловым организован первый в России 
научно-практический журнал «Лазерная медицина», 
главным редактором которого он является с 1997 г.

В последние годы вместе с сотрудниками кафедры 
анатомии человека РУДН профессором В. И. Коз-
ловым разработаны и внедрены в учебный процесс 
20 новых оригинальных учебных пособий, соответ-
ствующих современным требованиям модернизации 
высшего образования: «Анатомия человека» (2002–
2015); «Анатомия нервной системы» (2003–2014); 
«Анатомия ротовой полости и зубов» (2006–2016); 
«Анатомия сердечно-сосудистой системы» (2011–
2016); «Анатомия скелета» (М., 2014); «Анатомия 
соединений» (М., 2014) и др. В 2018 г. эти работы по 
совершенствованию учебного процесса завершились 
созданием и публикацией нового учебника для меди-
цинских вузов: «Анатомия человека» (М.: Практи-
ческая медицина). Этот учебник в 2019 г. удостоен 
медали и диплома Рудольфа Вирхова Европейской 
академии естественных наук (Ганновер, Германия).

Под руководством профессора В. И. Козлова соз-
дана анатомическая школа клинико-эксперименталь-
ного направления, представителями которой защи-
щены 7 докторских и 45 кандидатских диссертаций.

Профессором В. И. Козловым опубликовано более 
650 научных работ, из них 30 монографий и книг по 
анатомии человека и лазерной медицине. Исследова-
ния В. И. Козлова и его учеников поддержаны сти-
пендиями и грантами РАН, РФФИ, Минобразования 
России, Международным обществом по микроцирку-
ляции (Японии, Китая), Правительства Москвы. Его 
труды неоднократно издавались в зарубежной печати. 
Он избран членом ряда международных академий и 
научных обществ. Неоднократно достойно представ-
лял морфологическую науку на международных сим-
позиумах и конференциях в Чехословакии, Венгрии, 
Бельгии, Японии, Германии, Италии, Франции, США, 
Китае.

Под руководством профессора В. И. Козлова 
проведен ряд научных конференций: I, II и III Все-
российские симпозиумы по применению лазерной 
допплеровской флоуметрии в медицинской практике 
(Москва, 1996, 1998, 2000 г.); Международная кон-
ференция по микроциркуляции (Ярославль, 1997 г.); 
I Международный конгресс «Лазеры и здоровье» 
(Кипр, 1997 г.); I–IV Всероссийские конферен-
ции «Микроциркуляция в клинической практике» 
(Москва, 2004–2012 г.). 

Свой юбилей профессор В. И. Козлов встречает в 
расцвете творческих сил с новыми научными и учеб-
но-методическими достижениями. Коллеги, сотруд-
ники и ученики поздравляют Валентина Ивановича 
Козлова с 80-летием и желают крепкого здоровья, 
новых научных успехов и творческих достижений!

Коллектив кафедры анатомии человека РУДН
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ИНФОРМАЦИЯ О НАУЧНЫХ КОНФЕРЕНЦИЯХ / INFORMATION ABOUT SCIENTIFIC CONFERENCES

Уважаемые коллеги!
Приглашаем вас принять участие в XXVII Все

российской конференции молодых ученых с меж-
дународным участием «Актуальные проблемы 
биомедицины – 2021», которая будет организована 
25–26 марта 2021 г. в дистанционном формате. 

Организатором мероприятия выступает Научно-
образовательный институт биомедицины Первого 
Санкт-Петербургского государственного медицин-
ского университета имени академика И. П. Павлова 
при поддержке Санкт-Петербургского общества пато
физиологов.

Основными целями проведения  
конференции являются: 
• развитие исследовательского потенциала мо-

лодых ученых, вовлеченных в фундаментальные и 
прикладные научные исследования в области био-
медицины; 

• создание условий для обмена результатами на-
учных исследований;

• анализ и систематизация актуальных направ-
лений и тенденций в развитии современной био
медицины.

К участию в работе конференции приглашаются 
студенты и молодые ученые в возрасте до 35 лет.

В рамках конференции планируется  
проведение заседаний тематических секций:
• патофизиология (совместно с Северо-Западным 

государственным медицинским университетом име-
ни И. И. Мечникова);

• физиология;
• биохимия;
• биоинформатика;
• гистология;
• биология и генетика;
• биомедицинское материаловедение.
Формат участия в конференции – устный до-

клад (онлайн) с презентацией и публикацией тезисов 
(оригинальное исследование).

По итогам конференции авторам лучших работ 
среди студентов и молодых ученых будут вручены 
дипломы. Электронный вариант сборника материа-
лов конференции (индексация в базе данных РИНЦ) 
будет выпущен в соответствии с требованиями к 
электронным изданиям (номер в системе ISBN и 
официальные выходные данные сборника).

Участие в секции «Патофизиология» будет бес-
платным для организаций, чьи сотрудники являются 
активными членами Санкт-Петербургского общества 
патофизиологов.

С подробной информацией можно ознакомиться 
по ссылке: http://pathophysiology.ru/conference.html

XXVII Всероссийская конференция молодых ученых  
с международным участием  

«Актуальные проблемы биомедицины – 2021»
Формат проведения: онлайн

Контакты Организационного комитета

• Адрес организационного комитета: кафедра патофизиологии с курсом клинической патофизиологии 
ПСПбГМУ им. И. П. Павлова, 197022, г. Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6-8.

• Телефон организационного комитета: +7-965-019-90-07
• E-mail: appathophysiology@gmail.com
• Официальный сайт конференции: http://pathophysiology.ru/conference.html

Председатель Организационного комитета  
директор Научно-образовательного института биомедицины,  
заведующий кафедрой патофизиологии с курсом клинической патофизиологии, 
доктор медицинских наук, профессор Т. Д. Власов
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Уважаемые авторы и читатели журнала
«Регионарное кровообращение и микроциркуляция»!

Поздравляем вас с Новым 2021 годом!

В 2020 году в нашем журнале было опубликовано около 
50 статей по актуальным проблемам физиологии и патологии 
сердечно-сосудистой системы. Работы поступили от сотруд
ников вузов и научно-исследовательских институтов из мно-
гих городов Российской Федерации (Санкт-Петербург, Москва, 
Рязань, Пермь, Курск, Чита, Волгоград, Самара, Хабаровск, 
Ярославль, Ижевск, Саратов, Тюмень), а также из Республики 
Беларусь и Республики Казахстан. География впечатляет!

Судя по статистике просмотров, большой интерес 
у читателей вызвали тематические номера, один из которых 
был посвящен проблемам эндотелиальной дисфункции (выпу-
скающий редактор: профессор Т. Д. Власов), а второй – особен-
ностям микроциркуляции и лимфодинамики в физиологических 
условиях и при различной патологии (выпускающий редактор: 
профессор Г. И. Лобов). В 2021 году также планируется выпуск 
тематических номеров.

Редакционная коллегия журнала благодарит авторов за 
плодотворное сотрудничество в течение всего уходящего 
года и надеется на его успешное продолжение в наступа
ющем году!

Желаем нашим авторам и читателям новых достижений 
и претворения в жизнь намеченных творческих планов!

С наилучшими пожеланиями,
Редакционная коллегия журнала

«Регионарное кровообращение и микроциркуляция»
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Цена свободная

Правила для авторов
Журнал «Регионарное кровообращение и микроциркуляция» входит в Перечень рецензируемых научных изданий, в ко-

торых должны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций на соискание ученой степени кандидата наук, 
на соискание ученой степени доктора наук по научным специальностям и соответствующим им отраслям науки:

с 28.12.2018 г.
14.01.04 – Внутренние болезни (медицинские науки);
14.01.05 – Кардиология (медицинские науки);
14.01.11 – Нервные болезни (медицинские науки);
14.01.13 – Лучевая диагностика, лучевая терапия (медицинские науки);
14.01.17 – Хирургия (медицинские науки);
14.01.26 – Сердечно-сосудистая хирургия (медицинские науки).
Дополнительно к вышеприведенному списку с 15.10.2019 г.
03.03.01 – Физиология (биологические науки);
03.03.01 – Физиология (медицинские науки);
14.01.05 – Кардиология (биологические науки);
14.03.01 – Анатомия человека (медицинские науки);
14.03.03 – Патологическая физиология (медицинские науки);
14.03.03 – Патологическая физиология (биологические науки).
При направлении статьи в редакцию рекомендуется руководствоваться следующими правилами, составленными с уче-

том «Единых требований к рукописям, предоставляемым в биомедицинские журналы» (Uniform Requirements for Manu-
scripts Submitted to Biomedical Journals), разработанных Международным комитетом редакторов медицинских журналов 
(International Committee of Medical Journal Editors).

1. Рукопись. Направляется в редакцию в электронном варианте через online-форму. Загружаемый в систему файл со 
статьей должен быть представлен в формате Microsoft Word (иметь расширение *.rtf, так как в нем исключается конфликт 
между различными версиями программы MS Word).

2. Объем полного текста рукописи должен составлять примерно 0,5 авторского листа (20 000 знаков).
3. Формат текста рукописи. Текст должен быть напечатан шрифтом Times New Roman, иметь размер 12 pt и межстроч-

ный интервал 1,0 pt. Отступы с каждой стороны страницы – 2 см. Выделения в тексте можно проводить ТОЛЬКО курсивом 
или полужирным начертанием букв, но НЕ подчеркиванием. Из текста необходимо удалить все повторяющиеся пробелы и 
лишние разрывы строк (в автоматическом режиме через сервис MS Word «Найти и заменить»).

4. Файл с текстом статьи, загружаемый в форму для подачи рукописей, должен содержать всю информацию для пу-
бликации (в том числе рисунки и таблицы). При регистрации на сайте журнала всем авторам необходимо указать ORCID!

Структура рукописи должна соответствовать следующему шаблону:
Русскоязычная аннотация
• Авторы статьи. При написании авторов статьи фамилию следует указывать после инициалов имени и отчества (П.С. 

Иванов, С.И. Петров, И.П. Сидоров).
• Название статьи. 
• Название учреждения. Необходимо привести официальное ПОЛНОЕ название учреждения (без сокращений). Если 

в написании рукописи принимали участие авторы из разных учреждений, необходимо соотнести названия учреждений и 
ФИО авторов путем добавления цифровых индексов в верхнем регистре перед названиями учреждений и фамилиями соот-
ветствующих авторов.

• Резюме статьи должно быть (если работа оригинальная) структурированным: введение, цель, материалы и методы, 
результаты, заключение. Резюме должно полностью соответствовать содержанию работы. Объем текста резюме должен 
быть в пределах 150–200 слов. 

Аббревиатуры и сокращения в аннотации необходимо раскрыть.
В аннотации не должно быть общих слов. Рекомендуем обратиться к руководствам по написанию аннотаций, например: 
http://authorservices.taylorandfrancis.com/abstracts-and-titles/ (анг.) или: http://www.scieditor.ru/jour/article/view/19 (рус.)
• Ключевые слова. Необходимо указать ключевые слова – от 4 до 10, способствующие индексированию статьи в поис-

ковых системах. Ключевые слова должны попарно соответствовать на русском и английском языках.
Англоязычная аннотация
• Author names. ФИО необходимо писать в соответствие с заграничным паспортом или так же, как в ранее опубликованных 

в зарубежных журналах статьях, корректный формат: Evgeniy A. Ivanov, Yuriy V. Petrov, Anatoliy Yu. Sidorov. Авторам, публи-
кующимся впервые и не имеющим заграничного паспорта, следует воспользоваться стандартом транслитерации BGN/PCGN.

• Article title. Англоязычное название должно быть грамотно с точки зрения английского языка, при этом по смыслу 
полностью соответствовать русскоязычному названию.

• Affiliation. Необходимо указывать ОФИЦИАЛЬНОЕ АНГЛОЯЗЫЧНОЕ НАЗВАНИЕ УЧРЕЖДЕНИЯ. В англоязычной 
аффилиации не рекомендуется писать приставки, определяющие статус организации, например: «Федеральное государ-
ственное бюджетное научное учреждение» («Federal State Budgetary Institution of Science»), «Федеральное государственное 
бюджетное образовательное учреждение высшего профессионального образования», или аббревиатуру этой части названия 
(«FGBNU», «FGBOU VPO».

Наиболее полный список названий российских учреждений и их официальной англоязычной версии можно найти на 
сайте РУНЭБ: eLibrary.ru. 
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• Abstract. Англоязычная версия резюме статьи должна по смыслу и структуре полностью соответствовать русскоязыч-
ной и быть грамотной с точки зрения английского языка.

• Keywords. Необходимо указать ключевые слова – от 4 до 10 (должны соответствовать русскоязычной версии). Для вы-
бора ключевых слов на английском языке следует использовать тезаурус Национальной медицинской библиотеки США – 
Medical Subject Headings (MeSH).

Основной текст статьи (на русском и/или английском языках) должен быть структурированным по разделам. Структура 
полного текста рукописи, посвященной описанию результатов оригинальных исследований, должна соответствовать форма-
ту IMRAD (Introduction, Methods, Results and Discussion). Рекомендуется соблюдать следующую структуру: введение, цель, 
материалы и методы, результаты, обсуждение, заключение.

• Таблицы (должны быть выполнены в программе MS Word) следует помещать в текст статьи, они должны иметь нумеро-
ванный заголовок и четко обозначенные графы, удобные и понятные для чтения. Данные таблицы должны соответствовать 
цифрам в тексте, однако не должны дублировать представленную в нем информацию. Ссылки на таблицы в тексте обяза-
тельны. Названия таблиц необходимо перевести на английский язык.

• Рисунки (графики, диаграммы, схемы, чертежи и другие иллюстрации, рисованные средствами MS Office) должны быть 
помещены в текст и сопровождаться нумерованной подрисуночной подписью, которую необходимо перевести на англий-
ский язык. Кроме того, каждый рисунок следует дополнительно загрузить на сайт (в специальной форме для подачи статьи) 
отдельным файлом того программного обеспечения, в котором рисунок был выполнен (*.rtf, *.xls, и т.п.). Ссылки на рисунки 
в тексте обязательны.

• Фотографии и другие нерисованные иллюстрации должны быть помещены в текст и сопровождаться нумерованной 
подрисуночной подписью, которую необходимо перевести на английский язык. Кроме того, каждую фотографию следует 
дополнительно загрузить на сайт (в специальную форму для подачи статьи) отдельным файлом в формате *.tif (*.doc и 
*.docx – только в том случае, если на изображение нанесены дополнительные пометки). Разрешение изображения должно 
быть ≥300 dpi.

Файлам изображений необходимо присвоить название, соответствующее номеру рисунка в тексте. В описании файла 
следует отдельно привести подрисуночную подпись, которая должна соответствовать названию изображения, помещаемого 
в текст (пример: Рис. 1. Сеченов Иван Михайлович).

Дополнительная информация (на русском и английском языках)
• Благодарности на русском языке (в этом разделе должны быть указаны люди, которые помогали в работе над статьей, 

но не являются авторами, а также информация о финансировании как научной работы, так и процесса публикации статьи – 
фонд, коммерческая или государственная организация, частное лицо и др.). Указывать размер финансирования не требуется.

• Благодарности на английском языке (Acknowledgements).
• Информация о конфликте интересов (перевод этой информации также должен быть сделан). Авторы должны рас-

крыть потенциальные и явные конфликты интересов, связанные с рукописью. Конфликтом интересов может считаться 
любая ситуация (финансовые отношения, служба или работа в учреждениях, имеющих финансовый или политиче-
ский интерес к публикуемым материалам, должностные обязанности и др.), способная повлиять на автора рукописи 
и привести к сокрытию, искажению данных или изменить их трактовку. Наличие конфликта интересов у одного или 
нескольких авторов не является поводом для отказа в публикации статьи. Выявленное редакцией сокрытие потенци-
альных и явных конфликтов интересов со стороны авторов может стать причиной отказа в рассмотрении и публикации 
рукописи.

Список литературы
Оформление списка литературы осуществляется в соответствии с требованиями «Ванкуверского стиля» с указанием 

в конце источника индекса DOI (digital object identifier, уникальный цифровой идентификатор статьи в системе CrossRef). 
Поиск DOI на сайте http://search.crossref.org. Для получения DOI нужно ввести в поисковую строку название статьи на ан-
глийском языке. 

Правила оформления списка литературы 
Нумерация в списке литературы осуществляется по мере цитирования, а не в алфавитном порядке. В тексте статьи би-

блиографические ссылки даются цифрами в квадратных скобках: [1, 2, 3, 4, 5].
ВНИМАНИЕ!
Не цитируются: 
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