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Аннотация
Цель. Оценить состояние микроциркуляции и тканевого метаболизма в нижних конечностях у больных сахарным диабетом 2-го типа 
методами лазерной допплеровской флоуметрии и лазерной флуоресцентной спектроскопии с проведением провокационных проб (те-
пловой и холодовой). 
Материалы и методы. Обследованы 30 пациентов. Больные разделены на 3 группы в зависимости от проводимой сахароснижающей 
терапии (метформин, эмпаглифлозин, дапаглифлозин). Группу сравнения составляли 12 волонтеров, не имевших нарушений углеводного 
обмена. 
Результаты. Выявлено: показатель гликированного гемоглобина достоверно снизился во всех 3 группах; значительной динамики в состо-
янии микроциркуляторного русла не наблюдалось ни в одной из 3 групп; во всех группах отмечалось улучшение показателей тканевого 
метаболизма, однако и в данном случае значительной динамики не наблюдалось ни в одной из 3 групп, что свидетельствует о необходи-
мости проведения провокационных проб.
Заключение. Проведение нагрузочных проб позволяет выявить адаптивные возможности тканей (тепловая проба) и скрытые нарушения 
тканевого метаболизма (холодовая проба).
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Abstract 
Aim. To assess the state of the microvasculature, tissue metabolism and its reserve capabilities for the purpose of early intervention for the 
prevention of diabetic foot syndrome.
Materials and methods. Thirty patients were examined. The patients were divided into three groups depending on the hypoglycemic therapy 
(metformin, empagliflozin, dapagliflozin). The comparison group consisted of 12 volunteers who did not have carbohydrate metabolism 
disorders. 
Results. It was found: the HbA1c indicator significantly decreased in all three groups; significant dynamics in the state of the microvasculature 
was not observed in any of the three groups; in all groups, there was an improvement in tissue metabolism, however, in this case, no significant 
dynamics were observed in any of the 3 groups, which indicates the need for provocative tests.
Conclusion. For this purpose, the authors recommend the method of combined use of laser Doppler flowmetry and laser fluorescence 
spectroscopy. This technique allows diagnosing the state of the microvasculature and tissue metabolism and its reserve capabilities, using 
thermal and cold tests.
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Введение
По последним данным, на 1 января 2022 г. у 537 млн че-

ловек в мире в возрасте от 20 до 79 лет выявлен сахарный 
диабет (СД). Данное число говорит о том, что каждый 10-й 
человек на планете живет с СД. Несмотря на новые препа-
раты в терапии СД, до сих пор не решены многие пробле-
мы, связанные с достижением оптимального метаболичес-
кого контроля и предотвращением осложнений СД [1, 2].

Большинство осложнений СД неразрывно связано с 
нарушениями функций микро- и макроциркуляторного 
русла [3–5].

Одним из наиболее тяжелых осложнений при СД яв-
ляется синдром диабетической стопы (СДС) [6]. Стоит 
заметить, что распространенность СДС в Российской Фе-
дерации в 2016 г. составила при СД 1-го типа – 4,7% (473,6 
на 10 тыс. взрослого населения), при СД 2-го типа (СД 2) – 
1,9% (194,8 на 10 тыс. взрослого населения) [7].

Согласно масштабному исследованию, проведенному в 
2018 г., в РФ отмечается повышение количества ампутаций 
нижних конечностей при СД [8, 9]. 

Система микроциркуляции – одна из важных систем, 
по состоянию которой можно выявлять болезни на ранних 
стадиях [10].

Мониторирование микроциркуляторной функции в кли-
нике ограничено как из-за небольшого числа безопасных ме-
тодов, так и из-за сложности интерпретации данных [10].

В отличие от других методов лазерная допплеровская 
флоуметрия (ЛДФ) и лазерная флуоресцентная спектро-
скопия (ЛФС) являются безопасным способом оценки 
микроциркуляторной функции нижних конечностей и 
тканевого метаболизма, способным проводить оценку рис-
ков развития СДС до первых клинических проявлений. 
С помощью ЛДФ можно исследовать такие звенья гемоми-
кроциркуляторного русла, как артериолы, терминальные 
артериолы, капилляры, посткапиллярные венулы, венулы 
и артериоло-венулярные анастомозы [11, 12].

Метод ЛДФ не имеет ограничений в выборе тестиру-
емой области, поскольку световой зонд может быть уста-
новлен практически на любой участок кожи. Согласно 
литературным данным исследование кожной микроцирку-
ляции приобрело повышенный интерес в поиске потенци-
ального развития язв кожи, а также для прогнозирования 
распространенности сердечно-сосудистых событий и эн-
дотелиальной дисфункции [13–18].

ЛДФ – распространенный метод оценки и количествен-
ного определения перфузии крови в исследовательской 
сфере [19]. Этот метод также используется в клинической 
практике для измерения давления на пальцах стопы [20]. 

Для оценки состояния микроциркуляции крови приме-
няются следующие характеристики перфузии ткани кровью:

М – средняя величина потока крови, в относительных 
перфузионных единицах, характеризует среднюю перфузию;

σ – среднее колебание перфузии крови в результате из-
менения сосудистого тонуса в микроциркуляторном русле, 
в перфузионных единицах;

Кv – коэффициент вариации, характеризует зависи-
мость изменения сосудистого тонуса от среднего значения 
кровотока.

Последний показатель рассчитывается по следующей 
формуле: 

Кv=σ:М×100%.
Динамику коферментов энергетического метаболиз-

ма  – флавинадениндинуклеотида (ФАД) и никотинамид-
адениндинуклеотида (НАДН) – и нарушение окислитель-
ного метаболизма можно исследовать с помощью ЛФС [21]. 

Показатель окислительного метаболизма (ПОМ) рассчи-
тывается по формуле: ПОМ=Мнутр.:(АНАДН+АФАД) [22].

Резерв окислительного метаболизма определяется при 
проведении температурной пробы. Резервы окислительно-
го метаболизма при нагреве области исследования до 35°С 
[РМ(+)] и охлаждении до 10°С [РМ(-)] определяются по 
следующим формулам:

РМ(+) = (1-(ПОМ(35) - ПОМисх.) : ПОМисх.) × 100%;
РМ(-) = (1-(ПОМ(10) - ПОМисх.) : ПОМисх.) × 100%,

где ПОМисх. – ПОМ в исходном состоянии области иссле-
дования,

ПОМ(35) – ПОМ при нагреве области исследования 
до 35°С,

ПОМ(10) – ПОМ при охлаждении области исследова-
ния до 10°С.

Амплитуда коферментов рассчитывается по формулам:
АНАДН = АfНАДН : Аi385;

АФАД = АfФАД : Аi450,
где Аf – максимум в линии флюоресценции,

Аi – максимум в линии обратного рассеяния.
Целью исследования являлась оценка состояния ми-

кроциркуляции и тканевого метаболизма в нижних ко-
нечностях больных СД 2 методами ЛДФ и ЛФС с опреде-
лением резерва и резервных механизмов метаболизма в 
зависимости от антидиабетической терапии.

Материалы и методы
Обследованы 30 пациентов, в том числе 10 женщин и 

20 мужчин, средний возраст которых составил 60,7 года 
(+13,3  года; -7,7 года; от 53 до 74 лет). Средний уровень 
гликированного гемоглобина (HbA1c) пациентов не пре-
вышал 10,7%.

В соответствии с поставленной целью включенные в 
исследование больные разделены на 3 группы в зависимос-
ти от проводимой сахароснижающей терапии (метформин, 
эмпаглифлозин, дапаглифлозин).

Группы сопоставимы по полу, возрасту, наличию со-
путствующих заболеваний, длительности заболевания, 
уровню HbA1c, проводимой сахароснижающей и метаболи-
ческой терапии.

Группу сравнения составляли 12 волонтеров, не имев-
ших нарушений углеводного обмена, нарушений ма-
гистрального кровотока сосудов нижних конечностей, 
тяжелых соматических заболеваний, стенозирующего ате-
росклероза нижних конечностей, беременности.

При рассмотрении сопутствующей патологии ни одно 
из заболеваний не являлось противопоказанием к прове-
дению исследования микроциркуляции и тканевого мета-
болизма на нижних конечностях.

В исследование не включались следующие группы 
пациентов: больные с нарушением магистрального кро-
вотока сосудов нижних конечностей, со стенозирующим 
атеросклерозом нижних конечностей, в возрасте менее 
18 лет и старше 80 лет, с тяжелыми соматическими забо-
леваниями, с онкологическим процессом, с тиреотоксико-
зом, беременные женщины с любым сроком беременнос-
ти, больные с обострением хирургической патологии, с 
наличием СДС.

Среди критериев исключения из исследования учи-
тывались следующие состояния: развитие нарушений 
магистрального кровотока сосудов нижних конечностей, 
развитие стенозирующего атеросклероза нижних конеч-
ностей, прогрессирование соматического заболевания, 
развитие онкологического процесса, манифестация тирео-
токсикоза, обострение хирургической патологии, состоя-
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ния иммуносупрессии, алкоголизм, наркомания, а также 
тяжелые необратимые органные недостаточности. 

На этапе перед включением в исследование с потенци-
альными участниками проводились тщательные собесе-
дования о правилах проведения процедуры и технике без-
опасности как необходимых инструментах для корректного 
учета получаемых данных. 

Поводом для исключения из исследования стал также 
отказ пациента от участия на любом из этапов.

Исследуемые больные при поступлении в стационар про-
ходили стандартное физикальное обследование, проводились 
лабораторные и инструментальные обследования, соответ-
ствующие профилю эндокринологии по СД в стандартах по 
оказанию помощи, утвержденных Минздравом России. 

С целью оценки динамического контроля компенсации 
СД пациентам, проходившим повторное исследование ми-

кроциркуляции тканевого метаболизма с помощью соче-
танного метода использования ЛДФ и ЛФС, проводилось 
повторное исследование уровня HbA1c через 3 мес.

Статистическая обработка проводилась с помощью 
T-критерия Фишера. Кроме того, использовалась модифи-
цированная статистическая обработка t-критерия Уэлча. 
Он является модификацией t-критерия Стьюдента, назван в 
честь британского статистика Бернарда Льюиса Уэлча [23]. 
Данная методика является более надежной для оценки и ин-
терпретации процессов, характеризующихся многомернос-
тью. Эта методика позволяет вывести за рамки интерпре-
тации казуистически измененные показатели и, кроме того, 
применяется для групп с малой выборкой. 

В табл. 1 приведены нормы показателей микроцир-
куляции, ПОМ и резервов метаболизма при нагревании 
(РМ+) и охлаждении (РМ-) у контрольной группы.

Исследование проводилось на подошвенной части 
большого пальца стопы, с предварительной обработкой 
спиртовым раствором поверхности пальца. В табл. 2 пред-
ставлены этапы исследования. 

Для реализации сочетанного применения методов ЛДФ 
и ЛФС использовался аппарат лазерный диагностический 
«ЛАЗМА СТ» (регистрационное удостоверение Росздрав-
надзора №РЗН 2017/5844 от 08 июня 2017 г.). 

На рис. 1 представлен пример изменения микроцирку-
ляции.

На рис. 2 представлены примеры оценки коферментов 
НАДН и ФАД с помощью ЛФС.

Таблица 1. Показатели окислительного метаболизма, 
резервов метаболизма (РМ+ и РМ-) и перфузии крови 
(микроциркуляции) подошвенной области большого 
пальца ноги контрольной группы
Table 1. Indicators of oxidative metabolism, metabolic reserves 
(RM+ and RM-) and blood perfusion (microcirculation)  
of the plantar region of the big toe of the control group

МК, 
перфузионные 
единицы

ПОМ, 
относительные 

единицы
РМ+, % РМ-, %

10,2÷15,4 8,0–12,0 25–90 -25–90
Примечание. Здесь и далее на рис. 4, в табл. 3: МК – микроциркуляция.

Таблица 2. Этапы исследования
Table 2. Research stages

№ Наименование этапа Длительность, 
мин

Фиксация зонда «ЛАЗМА-Д»  
с пробником «ЛАЗМА-ТЕСТ»  

на подушечке большого пальца стопы

1

Регистрация исходной температуры 
исследуемой области на панели 

«ЛАЗМА-ТЕСТ» в окне программы 
Регистрация записи кровотока и 

лимфотока, амплитуды флуоресценции 
НАДН в течение 0–4 мин (УФ)  

и амплитуды флуоресценции ФАД  
в течение 4–8 мин (Син)

8

2
Охлаждение области исследования 
до 10°С. Контроль охлаждения по 

данным на панели «ЛАЗМА-ТЕСТ»

3

Регистрация записи кровотока 
и лимфотока при 10°С, спектров 
флуоресценции НАДН в течение  

0–30 с (УФ) и ФАД в течение  
30–60 с (Син)

4

4
Нагрев области исследований до 

35°С. Контроль нагрева по данным на 
панели «ЛАЗМА-ТЕСТ»

5

Регистрация кровотока и лимфотока 
при 35°С, спектров флуоресценции 

НАДН в течение 0–2 мин (УФ) и ФАД 
в течение 2–4 мин (Син)

4

Примечание. УФ – ультрафиолетовое излучение, Син – синий лазер.

35 с         1 мин 10 с    1 мин 45 с   2 мин 20 с   2 мин 55 с   3 мин 30 с  4 мин 5 с    4 мин 40 с   5 мин 15 с   5 мин 50 с   6 мин 25 с   7 мин 0 с   7 мин 35 с

=11,84
=1,77
=14,93

100,00

75,00

50,00

25,00

0,00

Рис. 1. Нормальный уровень микроциркуляции.
Примечание. По оси у – М в перфузионных единицах, по оси 
х – время в с.
Fig. 1. Normal level of microcirculation.
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Рис. 2. Пример графического изображения амплитуды 
флуоресценции НАДН (верхний график) и флуоресценции 
ФАД (нижний график).
Fig. 2. An example of a graphical representation  
of the fluorescence amplitude of nicotinamide adenine 
dinucleotide (upper graph) and flavin adenine dinucleotide 
fluorescence (lower graph).
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Показатели HbA1c, микроциркуляции, тканевого ме-
таболизма и состояние резерва метаболизма у пациен-
тов с СД 2 на терапии метформином и ингибиторами на-
трий-глюкозного котранспортера-2 представлены в табл. 3.

Показатель HbA1с достоверно снизился во всех 3 груп-
пах (p<0,01); рис. 3.

Значительной динамики в состоянии микроцирку-
ляторного русла не наблюдалось ни в одной из 3 групп 
(p>0,05); рис. 4.

На первый взгляд отмечалась выраженная положи-
тельная динамика РМ+ в группах дапаглифлозина и эмпаг-
лифлозина, однако при статистической обработке не полу-
чено достоверности (p>0,05). 

Динамики изменения резерва метаболизма при проведе-
нии холодовой пробы (РМ-) не выявлено (p>0,05), что указы-
вает на скрытые нарушения тканевого метаболизма (рис. 5). 

Во всех 3 группах отмечалось улучшение показателей 
тканевого метаболизма (ПОМ), однако и в данном слу-
чае значительной динамики не наблюдалось ни в одной 
из 3 групп (p>0,05); рис. 6, что свидетельствует о необхо-
димости проведения провокационных проб с охлаждени-
ем (РМ-) и нагреванием (РМ+). Проведение нагрузочных 
проб позволяет выявить адаптивные возможности тканей 
(тепловая проба) и скрытые нарушения тканевого метабо-
лизма (холодовая проба).

Таким образом, метод ЛДФ и ЛФС позволил оценить 
состояние системной микроциркуляции и тканевого мета-
болизма, а также выявить скрытые резервные возможности 
тканевого метаболизма у больных СД 2 на различных ан-
тидиабетических препаратах (метформин, ингибиторы на-
трий-глюкозного котранспортера-2). Изменения показате-
лей микроциркуляторного русла и тканевого метаболизма  Та
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Рис. 3. Динамика HbA1c в группах исследования.
Fig. 3. Dynamics of HbA1c in study groups.
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Fig. 4. Dynamics of microcirculation in study groups.
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не параллельны и, соответственно, могут быть разнонап-
равленными. Так, у больных с нормальными показателя-
ми микроциркуляции проведение холодовой пробы дает 
важную диагностическую информацию о скрытых нару-
шениях тканевого метаболизма, которые не определяются 
другими методами. В связи со своевременно полученной 
информацией эта проба позволяет вовремя предотвратить 
нарушения тканевого метаболизма и микроциркуляции. 

Проведение тепловой пробы позволяет выявить скры-
тые резервные возможности тканевого метаболизма и ми-
кроциркуляции даже у тех больных, у которых обычные ме-
тоды диагностики не позволяют определить адаптационные 
возможности микроциркуляции и тканевого метаболизма. 

Как и ожидалось, у пациентов 3 групп, получавших саха-
роснижающую терапию, отмечалось достоверное снижение 
HbA1c по сравнению с исходными показателями. Однако со 

стороны микроциркуляции в этих группах отсутствовала 
положительная динамика (p>0,05), хотя исходные данные в 
основном находились в пределах нормы и лишь в одной груп-
пе заходили незначительно за границу нормальных значений. 
Отсутствие положительной динамики со стороны микро-
циркуляции, вероятнее всего, обусловлено необходимостью 
компенсировать скрытые нарушения тканевого метаболизма.

Отсутствие улучшения показателей РМ+ свидетельству-
ет о снижении адаптивных возможностей тканей у больных 
СД 2, а отсутствие динамики со стороны резерва метаболиз-
ма (РМ-) при проведении холодовой пробы указывает на на-
личие скрытых нарушений тканевого метаболизма. 

В результате проведенных проб мы можем наблюдать, 
что ни в одной из 3 групп пациентов не отмечалось улуч-
шений ПОМ до нормы. Снижение перфузии и показателей 
окислительного метаболизма при холодовой пробе свиде-
тельствует о начальных нарушениях тканевого метаболиз-
ма, которые в дальнейшем способствуют значимым нару-
шениям микроциркуляции. Данная провокационная проба 
позволяет выявить ранние диагностические нарушения 
при сохраненном кровотоке.

Заключение
Данная методика позволяет вовремя отреагировать на 

незначительные изменения состояния тканей нижних ко-
нечностей, которые невозможно заметить при физикаль-
ном обследовании.
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ЛДФ – лазерная допплеровская флоуметрия
ЛФС – лазерная флуоресцентная спектроскопия
НАДН – никотинамидадениндинуклеотид
ПОМ – показатель окислительного метаболизма 
СД – сахарный диабет 

СД 2 – сахарный диабет 2-го типа
СДС – синдром диабетической стопы
ФАД – флавинадениндинуклеотид
HbA1c – гликированный гемоглобин
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