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Актуальность. В  качестве раннего маркера 
развития осложнений сахарного диабета могут 
выступать патологические изменения микро-
циркуляторного русла. В  этой связи неинвазив-
ная оценка его состояния у  больных сахарным 
диабетом представляется актуальной задачей. 
Цель  – оценка микроциркуляции крови в  коже 
и сетчатке глаза у пациентов с сахарным диабе-
том с помощью метода оптической диагностики 
лазерной доплеровской флоуметрии и  с помо-
щью анализатора сосудов сетчатки Retinal Vessel 
Analyser (RVA). Материал и методы. Анализ рит-
мов кожной микроциркуляции проводили в ГБУЗ 
МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского (Москва) 
у  18 пациентов с  сахарным диабетом 2-го типа 
и  16 условно здоровых добровольцев. Кожную 
микроциркуляцию крови измеряли на тыльных 
поверхностях кисти и  стопы методом лазерной 
доплеровской флоуметрии в  течение 2 минут. 
Амплитуду и частоту колебаний перфузии, соот-
ветствующих ритмам различной этиологии, ана-
лизировали с  использованием вейвлет-преоб-
разования. Изменения вазомоций ретинальных 

сосудов изучали в  Аахенском университете 
прикладных наук (Германия) у 33 пациентов с са-
харным диабетом 1-го типа в сравнении с пока-
зателями 33 условно здоровых добровольцев. 
Анализ (с использованием преобразования 
Фурье, кросскорреляционного и  автокорреля-
ционного анализа) проводили на основании 
данных оригинальных записей измерений ана-
лизатора сосудов сетчатки RVA. Результаты. 
Между пациентами с  сахарным диабетом 
2-го типа и условно здоровыми добровольцами 
различия микроциркуляторных ритмов, оце-
ненных с  помощью лазерной доплеровской 
флоуметрии, в  коже верхних конечностей от-
сутствовали; в  коже нижних конечностей были 
выявлены статистически значимые различия 
в  амплитуде высокочастотных колебаний, соот-
ветствующих диапазону сердечного ритма. Эти 
данные соотносятся с результатами визуального 
анализа сосудов сетчатки глаза, где также были 
обнаружены статистически значимые различия 
в амплитуде колебаний сосудистой стенки, соот-
ветствующих кардиоритму. В  группе пациентов 

с  сахарным диабетом 1-го  типа периодичность 
венозных пульсаций была выше, чем в контроль-
ной группе. Заключение. И  динамический ана-
лиз пульсаций и  вазомоций сосудов сетчатки 
глаза (RVA), и  анализ ритмов микроциркуляции 
крови в  коже нижних конечностей (лазерная 
доплеровская флоуметрия) позволили выявить 
статистически значимые изменения в  амплиту-
де кардиоритма у пациентов с сахарным диабе-
том. Комбинация данных методов может быть 
использована в дальнейшем для более полного 
изучения характера поражения микроцирку-
ляторного русла у  больных сахарным диабетом 
и сопоставления полученной информации с кли-
ническими данными.
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По данным Mеждународной диабетиче-
ской федерации (International Diabetes 
Federation  – IDF), в  мире каждый 
11-й взрослый человек болен сахарным 

диабетом [1]. Опасность этого заболевания обу-
словлена высокой частотой осложнений, приводя-
щих к инвалидизации и смерти.

Развитие осложнений сахарного диабе-
та сопровождается системными нарушениями 
микроциркуляции крови. Морфологические 
и  функциональные изменения сосудов микро-
циркуляторного русла наряду с  реологически-
ми нарушениями наблюдаются даже на ранних 
(в том числе доклинических) стадиях развития 

осложнений [2]. Ранние микроциркуляторные 
нарушения признаны перспективным клиниче-
ским маркером прогрессирующих осложнений 
сахарного диабета [3]. Тем не менее большинству 
существующих методов диагностики состояния 
микроциркуляции присущи отдельные недостат-
ки или их сочетание: высокая вариабельность 
параметров микроциркуляции (как следствие  – 
методы не обладают клинической значимостью 
[4, 5]), субъективность, способность выявлять 
отклонения на поздних стадиях заболевания. 
Примерами таких методов могут быть офтальмо-
скопия, видео капилляроскопия, лазерная допле-
ровская флоуметрия (ЛДФ) [6].

Альманах клинической медицины. 2016 Февраль; 44 (2): 186–192

186 Оригинальные статьи



Благодаря доступности для визуального анали-
за микроциркуляторное русло сетчатки глаза, по 
сравнению с таковым других органов, лучше все-
го изучено. Так, осмотр глазного дна офтальмоло-
гом  – рутинная процедура обследования пациен-
тов с сахарным диабетом. К сожалению, этот метод 
достаточно субъективен и выявляет уже имеющие-
ся осложнения, не позволяя проводить их раннюю 
диагностику [7]. Для объективизации данного ме-
тода проводят измерения диаметра артерий и вен 
сетчатки с помощью различных анализаторов [8]. 
Одиночное моментальное измерение диаметра 
сосудов не дает полной информации о состоянии 
самих сосудов и  микроциркуляции в  целом, так 
как сосуды микроциркуляторного русла находятся 
в  движении: выполняя функцию регуляции, они 
постоянно пульсируют [9]. С возрастом и при раз-
личных видах сосудистой патологии динамическое 
поведение малых сосудов изменяется, причем эти 
изменения могут происходить уже на ранних ста-
диях развития сосудистой патологии [10].

Самым известным методом для оценки пери-
ферической микроциркуляции считается ЛДФ. 
Этот метод позволил выявить нарушения кожной 
микроциркуляции при различных заболеваниях, 
в том числе при сахарном диабете. Но его диагно-
стическая точность низкая: он отлично выявляет 
различия между группами, но не позволяет дать 
медицинское заключение по единичному измере-
нию отдельного пациента. Именно поэтому, не-
смотря на высокую востребованность ЛДФ в на-
учных исследованиях, врачи не используют этот 
метод в клинической практике.

Нашей целью был анализ и  сопоставление 
результатов изучения в  ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского микроциркуляторных 
ритмов, регистрировавшихся на коже верхних 
и нижних конечностей методом ЛДФ, c данными 
анализа колебаний микрососудов сетчатки гла-
за, регистрировавшихся с  помощью анализато-
ра сосудов сетчатки RVA (Retinal Vessel Analyser) 
в Аахенском университете прикладных наук.

Материал и методы
Колебания смешанной микроциркуляции крови 
в коже верхних и нижних конечностей оценивали 
с помощью метода ЛДФ. В исследование включили 
18 пациентов (9 мужчин и 9 женщин) с сахарным 
диабетом 2-го  типа в  состоянии декомпенсации 
(длительность заболевания более 5  лет, уровень 
HbA1c > 7,5%, наличие осложнений). Медиана 
уровня HbA1c составила 9,3%  [8,1; 9,9], средний 
возраст пациентов  – 61,6 ± 8,3  года. В  контроль-
ную группу вошли 16 молодых условно здоровых 

добровольцев (9  женщин и  7  мужчин), средний 
возраст  – 22,9 ± 2,4  года. Кожную микроциркуля-
цию крови регистрировали на верхних и нижних 
конечностях с использованием комплекса ЛАКК-
02 в течение 2 минут. На ноге регистрацию пара-
метров микроциркуляции проводили на тыльной 
поверхности правой стопы на 4  см дистальнее 
середины межлодыжковой линии, на верхней ко-
нечности  – на тыльной поверхности правой ки-
сти на 4  см дистальнее середины лучезапястного 
сустава. После 2 минут записи микроциркуляции 
проводили Вейвлет-преобразование полученной 
ЛДФ-граммы и  оценивали амплитуду и  частоту 
сосудистых ритмов (нейрогенного, миогенного, 
дыхательного и сердечного).

В исследовании пульсаций и  вазомоций ар-
терий и  вен сетчатки участвовали 33  паци-
ента с  сахарным диабетом 1-го  типа в  возрасте 
51,7 ± 8,3  года, из них 16  мужчин и  17  женщин, 
а также 33 здоровых по медицинским показателям 
добровольцев, сопоставимых с основной группой 
по возрастным и гендерным параметрам (средний 
возраст – 52,3 ± 9,1 года; 16 мужчин и 17 женщин). 
Все пациенты находились на инсулиновой тера-
пии, не имели серьезных параметрам. В 22 наблю-
дениях диабетическая ретинопатия отсутствовала 
(уровень HbA1c равнялся 6,8% [6,0; 7,4]), в 11 слу-
чаях была диагностирована ее легкая форма 
(HbA1c – 7,1% [6,8; 7,5]).

Для анализа использовали оригинальные 
записи измерений c анализатора сосудов сет-
чатки правого глаза RVA (IMEDOS Systems, 
Йена, ФРГ) вне периодов функциональной сти-
муляции. Выбирался участок временной зави-
симости изменения диаметра (рис. 1) продол-
жительностью ~ 40  с  (1024  точки). Критериями 
включения были временные интервалы с  менее 
чем 10%  выпадающих значений (вызванных, 
как правило, морганием или случайными сак-
кадами) и  отсутствием промежутков длиннее 
1  с. Короткие промежутки  – менее 1  с  – интер-
полировались. Обработка сигнала осуществля-
лась сервисными программами VBA MS Excel 
и  MATLAB. Характеристические частоты пери-
одического изменения диаметра сосудов сет-
чатки анализировались с  помощью быстрого 
преобразования Фурье. Автокорреляционный 
анализ использовали для изучения периодич-
ности и  стабильности модуляции сосудистой 
стенки. Кросскорреляционный анализ выявлял 
относительное временное смещение осцилля-
ций артерий и вен, характеризующее ригидность 
сосудов и оболочек глазного яблока. При анали-
зе динамического поведения сосудов сетчатки 
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Таблица 1. Результаты анализа микроциркуляторных ритмов на верхних и нижних конечностях у больных сахарным диабетом 2-го типа и здоровых 
добровольцев

Локализация Параметр Ритм Контроль (n = 16) Пациенты с сахарным 
диабетом 2-го типа 
(n = 18)

Значение p (критерий 
Манна – Уитни)

Верхняя конечность Частота Нейрогенный 0,040 [0,025; 0,058] 0,039 [0,035; 0,055] 0,794

Миогенный 0,068 [0,063; 0,101] 0,070 [0,062; 0,083] 0,755

Дыхательный 0,223 [0,202; 0,271] 0,223 [0,201; 0,271] 0,862

Сердечный 1,055 [0,655; 1,162] 1,006 [0,630; 1,168] 0,904

Амплитуда Нейрогенный 0,505 [0,325; 0,575] 0,270 [0,190; 0,640] 0,269

Миогенный 0,430 [0,275; 0,640] 0,270 [0,190; 0,560] 0,234

Дыхательный 0,170 [0,130; 0,245] 0,190 [0,150; 0,310] 0,457

Сердечный 0,120 [0,095; 0,160] 0,160 [0,090; 0,190] 0,333

Нижняя конечность Частота Нейрогенный 0,030 [0,025; 0,043] 0,041 [0,027; 0,050] 0,226

Миогенный 0,063 [0,061; 0,087] 0,063 [0,061; 0,099] 0,754

Дыхательный 0,207 [0,200; 0,223] 0,255 [0,210; 0,314] 0,033

Сердечный 1,122 [0,942; 1,330] 1,104 [0,964; 1,208] 0,546

Амплитуда Нейрогенный 0,400 [0,330; 0,570] 0,355 [0,140; 0,720] 0,704

Миогенный 0,360 [0,205; 0,520] 0,275 [0,120; 0,560] 0,904

Дыхательный 0,155 [0,065; 0,275] 0,135 [0,080; 0,200] 0,769

Сердечный 0,125 [0,100; 0,190] 0,235 [0,140; 0,280] 0,015

Данные представлены в виде медианы [25-й процентиль; 75-й процентиль]

Рис. 1. Пример высоко- и низкочастотных временных изменений диаметров сосудов (пульсаций и вазомоций), записанных на анализаторе сосудов сетчатки 
правого глаза (Retinal Vessel Analyser – RVA) в течение ~60 с на участках, показанных справа. Синяя линия – вена, красная линия – артерия. Вертикальная ось: 
абсолютный диаметр сосуда измеряется RVA в так называемых единицах измерения (ЕИ)
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использовали следующую дифференциацию ос-
цилляций: высокочастотные (пульсации)  – пе-
риод < 1,5  с, частота > 0,67  Гц и  низкочастотные 
(вазомоции) – период > 1,5 с, частота < 0,67 Гц. На 
основе данных измерений RVA рассчитывали 
преобладающие частотные интервалы осцилля-
ций (нормированная площадь под кривой спек-
тра мощности на частотных интервалах, безраз-
мерная величина) и коэффициент периодичности 
(отношение мощности периодической составля-
ющей и мощности стохастической составляющей 
анализируемого сигнала: временное изменение 
диаметра сосуда, безразмерная величина).

Кроме того, для групп пациентов и  здоровых 
испытуемых по индивидуальным частотным спек-
трам рассчитывали усредненные спектры мощно-
сти осцилляций артерий и вен: точка усредненно-
го спектра на данной частоте рассчитывалась как 
медиана значений всех индивидуальных спектров 
группы на этой частоте.

Данные представлены в форме медианы, в ква-
дратных скобках указаны 25-й и  75-й  проценти-
ли – Me [Q25; Q75]. Сравнение групп осуществлялось 
непараметрическим критерием Манна  – Уитни 
с  коррекцией на множественные сравнения. 
Уровень p < 0,05  рассматривался как статистиче-
ски значимый. Статистическая обработка данных 
проводилась программами MS  Excel, Statistica  10 
и SPSSv.17.0.

Результаты и обсуждение
Ритмы смешанной периферической 
микроциркуляции у пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа
Результаты анализа микроциркуляторных ритмов, 
полученных после вейвлет-преобразования ЛДФ-
грамм двухминутной длительности, приведены 

в табл. 1. Статистически значимые различия меж-
ду группами пациентов с  сахарным диабетом 
2-го типа и здоровыми людьми были выявлены по 
параметрам частоты дыхательных ритмов и  ам-
плитуды сердечных ритмов на нижней конечно-
сти. В  группе пациентов с  сахарным диабетом 
2-го типа были обнаружены статистически значи-
мые различия в  амплитуде сердечных колебаний 
между верхней и  нижней конечностями (рис. 2). 
Амплитудно-частотные характеристики спектров 
колебаний на нижних конечностях больных диа-
бетом приведены на рис. 3.

Как правило, исследователи обращают внима-
ние на низкочастотные колебания – менее 0,2 Гц, 
которые отражают миогенные, нейрогенные и эн-
дотелиальные ритмы [9, 11]. Большой интерес для 
оценки может также представлять кардиальный 
ритм. В капиллярной сети систолические/диасто-
лические пульсации линейной скорости крово-
тока отсутствуют, но, присутствуя в  артериолах 
и  артериовенозных шунтах, они могут вносить 
существенный вклад в амплитуду регистрируемо-
го с помощью ЛДФ кардиоритма. Следовательно, 
если для низкочастотных ритмов амплитуда ко-
лебаний отражает именно движения сосудистой 
стенки, то для амплитуды сердечного ритма важ-
ную роль играют скачки линейной скорости кро-
вотока. В  качестве дополнительного объяснения 
увеличения амплитуды сердечного ритма в иссле-
дуемой группе можно привести известные данные 
о том, что при нейропатии у пациентов задейству-
ется большее количество артериовенозных шун-
тов [12]. Таким образом, значительная часть крови 
минует капиллярное звено, где пульсовые колеба-
ния скорости кровотока отсутствуют, и  идет по 
шунтам, где эти колебания, видимо, регистриру-
ются прибором.

Рис. 2. Различия в амплитуде сердечных ритмов между группами 
больных сахарным диабетом 2-го типа (СД2) и здоровыми 
добровольцами; p = 0,015 (критерий Манна – Уитни)

Рис. 3. Различия в амплитуде сердечных ритмов между верхней 
и нижней конечностью у пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа (p = 0,023, критерий Уилкоксона)
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Пульсации и вазомоции артерий и вен сетчатки 
у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа
Значения большинства количественных пара-
метров, характеризующих пульсации и  вазомо-
ции артерий пациентов с  сахарным диабетом 
1-го типа, не отличались от контрольной группы. 
Суммарные спектральные характеристики в груп-
пах демонстрировали различия осцилляций сосу-
дистой стенки артерий и вен, особенно на низких 
частотах (площадь под кривой на частотных ин-
тервалах, рис. 4). Кроме того, периодичность ве-
нозных пульсаций была значительно выше в груп-
пе больных диабетом по сравнению со здоровыми 
людьми (рис. 5). Внеразмерный численный коэф-
фициент в группе больных диабетом и в контроль-
ной группе составлял: для частот, соответствую-
щих сердечному ритму, 0,12 [0,08; 0,23] и 0,08 [0,06; 
0,17] (р < 0,05, тест Манна – Уитни); для частот, со-
ответствующих дыхательным, нейрогенным и ми-
огенным ритмам, 0,62 [0,49; 1,23] и 0,16 [0,10; 0,24] 
(р < 0,001). Таким образом, вены сетчатки у паци-
ентов с сахарным диабетом демонстрировали из-
мененные вазомоции и  пульсации по сравнению 
с возрастной и гендерной нормой. Эти изменения, 
предположительно, отражают известные при дан-
ном заболевании нарушения функции сосудистой 
стенки, а также ухудшение регуляции микроцир-
куляторного русла сетчатки. Отсутствие различий 
для коэффициентов периодичности, характери-
зующих артериальные пульсации и  вазомоции, 
может означать преобладающее сохранение нор-
мальной функции ретинальных артериальных ос-
цилляций при хорошо подобранной инсулиновой 
терапии.

Исследование периферической смешанной ми-
кроциркуляции методом ЛДФ позволило выявить 
статистически значимое увеличение в  амплитуде 
сердечного ритма у больных с сахарным диабетом 
2-го  типа на нижних конечностях по сравнению 
с  контролем. При анализе нормированной мощ-
ности спектра у  пациентов с  сахарным диабетом 
1-го  типа с  помощью RVA наблюдаются проти-
воположные результаты: площадь под графиком 
для высокочастотных колебаний (в том числе со-
ответствующих сердечному ритму) у  пациентов 
с  сахарным диабетом ниже, чем в  контрольной 
группе, и для артерий, и для вен (см. рис. 4). Это 
расхождение можно объяснить множеством при-
чин. Подобранные группы сильно различались: 
группы больных  – по типу диабета, состоянию 
компенсации заболевания, наличию осложне-
ний; контрольные группы не были сопоставимы 
по возрасту. Помимо этого, вклад могла внести 
специфика методов: ЛДФ в  оценке сердечного 

Рис. 4. Усредненные нормированные спектры мощности в группах больных сахарным 
диабетом 1-го типа (СД1) и здоровых людей: А – спектры артериальных пульсаций/
вазомоций, Б – спектры венозных пульсаций/вазомоций. Стрелками показаны частотные 
интервалы, на которых усредненные нормированные спектры значимо различались между 
группами (площадь под кривой)

Рис. 5. Анализ регистрации анализатора сосудов сетчатки (RVA): примеры характерных 
автокорреляционных функций колебаний сосудистой стенки артерий и вен сетчатки 
в группах больных сахарным диабетом 1-го типа (СД1) и здоровых добровольцев
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ритма учитывает как движения сосудистой стен-
ки, так и пульсовые колебания линейной скорости 
кровотока, а  с помощью RVA можно с  высокой 
точностью оценить изменение диаметра сосуда. 
Получается, что ЛДФ дает некую «суммарную 
характеристику» периферического микроцирку-
ляторного кровотока, в то время как RVA позво-
ляет вычленять нарушения сосудодвигательных 
реакций в конкретном сосуде. Снижение в группе 
с  сахарным диабетом амплитуды высокочастот-
ных колебаний венозных и артериальных сосудов 
сетчатки можно, видимо, объяснить увеличением 
ригидности сосудистой стенки и нарушением ре-
гуляторных механизмов. Увеличение этого же па-
раметра для периферической смешанной микро-
циркуляции, регистрируемой при помощи ЛДФ, 
может быть обусловлено высокими значениями 
пульсовых скачков линейной скорости кровотока 
у больных сахарным диабетом. Для проверки вы-
сказанных гипотез и  установления взаимосвязей 
между нарушениями микроциркуляции в сетчатке 

и на периферии целесообразным становится про-
ведение двуцентрового исследования с  совмест-
ным использованием ЛДФ и RVA с применением 
общих аналитических методов на сопоставимых 
когортах обследуемых.

Заключение
Как видно из представленных результатов, оба ме-
тода оценки микроциркуляции выявляют разли-
чия между контрольной и исследуемой группами. 
То, что результаты оценки амплитуды колебаний, 
соответствующих сердечному ритму, разными 
методами оказались противоположными, может 
быть обусловлено как особенностями методов, 
так и  неоднородностью поражения сосудистого 
русла при разных типах сахарного диабета и раз-
ной степени тяжести заболевания. Для более глу-
бокого изучения этого вопроса необходимо прове-
дение параллельного двуцентрового исследования 
с применением как ЛДФ, так и RVA на одной ко-
горте обследуемых. 
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Assessment of the skin and retinal 
microvasculature with the optical methods 
of diagnostics in patients with diabetes mellitus

Background: Abnormalities of microvasculature 
could be an early marker of diabetic complica-
tions. Therefore, its non-invasive assessment in 
diabetic patient seems highly relevant. Aim: To 
assess microcirculation in the skin and retina of 
patients with diabetes mellitus using optical diag-
nostic techniques: laser Doppler flowmetry (LDF) 
and Retinal Vessel Analyser (RVA). Materials and 
methods: Cutaneous microcirculation rhythms 
were analyzed in 18 patients with type 2 diabetes 
mellitus and 16 healthy volunteers in the MONIKI 
(Moscow, Russia). Microcirculation in the dorsal 
hand and foot skin was assessed by LDF for 2 min-
utes. The amplitude and frequencies of perfu-
sion oscillations corresponding to the rhythms 
of various etiologies were computed by Wavelet-
analysis. Retinal vasomotions and their changes 
were studied in 33 type 1 diabetic patients com-
pared to 33 healthy volunteers in the Aachen 
University of Applied Sciences (Germany). Original 
recordings made by the RVA were used for the 
analysis with a  Fourier transformation, cross-cor-
relation and autocorrelation. Results: There was 
no significant difference in the hand skin micro-
circulation rhythms assessed by LDF between 
patients with diabetes mellitus and healthy volun-
teers, whereas in the lower extremities, statistically 

significant differences were found in the ampli-
tude of high-frequency oscillations corresponding 
to the range of the heart rhythm. These results 
correlate well with the results of the optical as-
sessment of retinal vasculature, where statistical-
ly significant differences in the amplitude of high 
frequency oscillations corresponding to the heart 
rate were found. In type 1 diabetic patients the 
periodicity of venous pulsation was higher than in 
the control healthy group. Conclusion: Both dy-
namic analysis of the pulsations and vasomotions 
of retinal vessels assessed by RVA and analysis 
of the rhythms of blood circulation in the skin of 
the lower extremities measured by LDF revealed 
a  statistically significant abnormalities of the mi-
crocirculatory dynamics in diabetic patients. The 
combination of these methods can be successfully 
applied for a  more comprehensive evaluation of 
the nature of microvascular abnormalities in dia-
betic patients and for comparison of the informa-
tion obtained with clinical data. 

Key words: pulsation, vasomotion, autoregula-
tion, retina, skin microcirculation, non-invasive di-
agnostics, laser Doppler flowmetry, retinal vessel 
analyser
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