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Abstract
The results of evaluation of the soft tissue perfusion of the foot in patients with diabetes and critical lower limb ischemia (CLI) via fluorescence 
angiography (FAG) in the near-infrared range are represented in the article. The study included 4 diabetic patients with CLI. All patients 
underwent lower-limb balloon percutaneous transluminal angioplasty. To evaluate the soft tissue perfusion of the foot via FAG the following 
parameters have been used: T0m - time to reach maximum for fluorescence intensity after intravenous administration of Indocyanine green; 
TIm- time of onset of maximum fluorescence intensity after its appearance in the area of interest; Im - the level of the maximum fluorescence 
intensity. The region of interest was the skin around the wound of the foot. The median FAG parameters in the region of interest on the 
foot were as follows: prior to surgery T0m = 164 sec (148–181), TIm = 48 sec (38–56); after surgery: T0m = 80 sec (69–92); TIm = 27 sec (20–39); (p 
<0,05). No adverse reactions were registered in the study. Despite  the small sample we were able to achieve statistical significance in the 
difference between the parameters prior to and after surgery. Further prospective studies with extended samples of patients are needed. 
Keywords: diabetes, peripheral arterial disease, critical limb ischemia, endovascular treatment, near infrared imaging, indocyanine green 
angiography
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Оценка состояния кровотока нижних конечностей у пациентов с сахарным диабетом 

методом флуоресцентной ангиографии в ближнем инфракрасном диапазоне

Резюме
В работе представлены результаты оценки перфузии мягких тканей стопы у пациентов с сахарным диабетом и критической 
ишемией нижних конечностей с помощью метода флуоресцентной ангиографии (ФАГ) в ближнем инфракрасном диапазоне.  
В исследование были включены 4 пациента с сахарным диабетом и критической ишемией нижних конечностей. Всем пациентам была 
выполнена чрескожная транслюминальная баллонная ангиопластика артерий нижних конечностей. Для оценки перфузии тканей стопы 
при помощи метода флуоресцентной ангиографии были определены следующие параметры: T0m – время достижения максимальной 
интенсивности флуоресценции с момента внутривенного введения индоцианина зеленого; TIm – время наступления максимальной 
интенсивности флуоресценции с момента ее появления в зоне интереса; Im – уровень максимальной интенсивности флуоресценции. Зоной 
интереса являлась кожа в околораневой зоне стопы. В результате были получены медианы параметров ФАГ в исследуемой области стопы: 
до операции – T0m = 164 с (от 148 до 181), TIm = 48 с (от 38 до 56), и после операции – T0m = 80 с (от 69 до 92), TIm = 27 с (от 20 до 39) (р<0,05).  
В ходе исследования неблагоприятных реакций зафиксировано не было. Несмотря на небольшую выборку, удалось получить статистически 
значимую разницу указанных параметров у пациентов до и после операции. Необходимо проведение дальнейших проспективных 
исследований с расширением выборки пациентов.
Ключевые слова: сахарный диабет, заболевания периферических артерий, критическая ишемия нижних конечностей, эндоваскулярное 
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Введение
Современные критерии диагностики заболеваний 

артерий нижних конечностей у пациентов с сахарным 
диабетом базируются на данных комплексной клини-
ческой оценки симптомов и признаков заболевания, 
а также объективного инструментального обследова-
ния. Однако стандартные неинвазивные методы диа-
гностики тяжести ишемии у пациентов с сахарным ди-
абетом и заболеваниями артерий нижних конечностей 
имеют ряд существенных ограничений ввиду спец-
ифического поражения артериального русла у данной 
категории пациентов [1,2]. На проведение и интерпре-
тацию стандартных неинвазивных диагностических те-
стов влияют тяжелая дистальная диабетическая поли-
нейропатия, сопутствующий медиакальциноз артерий 

дистального русла, трофические язвы, а также отек и 
инфекционное воспаление мягких тканей. Примене-
ние метода флуоресценции в ближнем инфракрасном 
диапазоне представляет собой перспективное на-
правление для оценки перфузии мягких тканей стопы 
у пациентов с сахарным диабетом. 

Материал и методы
Исследование было проведено в отделении диа-

бетической стопы ФГБУ «Эндокринологический науч-
ный центр» Минздрава России. В исследование были 
включены 4 пациента с сахарным диабетом и забо-
леваниями артерий нижних конечностей на стадии 
критической ишемии нижних конечностей. У всех об-
следованных диагноз критической ишемии нижних 
конечностей был установлен согласно критериям 
IWGDF, 2015 [3]. Для оценки степени ишемии нижних 
конечностей была проведена транскутанная оксиме-
трия с применением транскутанного монитора TCM 
400 (Radiometer, Дания). Датчик накладывали на рас-

стоянии 1-2 см от края раневого дефекта. Всем паци-
ентам было проведено ультразвуковое дуплексное 
сканирование артерий (УЗДС) нижних конечностей 
для оценки уровня и степени окклюзирующих пора-
жений, (ультразвуковая система Voluson 730® Expert 
(GE Medical Systems Kretztechnik GmbH&Co OHG, Ав-
стрия)).

Оценку тканевой перфузии методом флуоресцент-
ной ангиографии (ФАГ) проводили на оборудовании 
компании ЗАО «БИОСПЕК» (Россия), включающем ди-
одный лазер с длиной волны 785 нм (ближний инфра-
красный диапазон), источник белого света, камеру с 
объективом и набором фильтров, системный блок со 
специальным программным обеспечением и мони-
тор (рис. 1).

Для проведения ФАГ в ближнем инфракрасном 
диапазоне был использован флуорофор индоцианин 
зеленый, который после внутривенного введения 
быстро связывается с белками плазмы, захватывается 
гепатоцитами и секретируется в желчь. Нормальный 
биологический период полувыведения 2,5-3,0 мин [4]. 

Для определения оптимального набора фильтров 
для возбуждения и регистрации параметров ФАГ 
на базе лаборатории лазерной биоспектроскопии 
Института общей физики им А.М. Прохорова РАН на 
лазерной электронно-спектральной установке ЛЭСА-
01-Биоспек (ЗАО «БИОСПЕК», Россия) были проведены 
анализ спектров поглощения индоцианина зелено-
го и измерение спектров флуоресценции растворов 
индоцианина зеленого в различных концентрациях. 
Концентрационную серию растворов индоцианина 
зеленого (0,01; 0,025; 0,05; 0,1; 0,25; 0,5 мг/л) готовили 
в сыворотке крови крупного рогатого скота (Biosera, 
Франция). Принцип получения флуоресцентного изо-
бражения показан на рис. 2. 
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Рис. 1. Устройство для проведения флуоресцентной ангиографии: 
а – диодный лазер с длиной волны 785 нм;
б – камера с объективом и набором фильтров;
в – источник белого света 
Fig. 1. Fluorescence angiography system:
а – diode laser 785 nm;
б – camera with lenses and filter set;
в – white light source

а вб
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Биологические ткани / Biological tissue

Индоцианин зеленый + белки плазмы крови 
Indocyanine green + blood plasma proteins

Рис. 2. Принцип работы флуоресцентного ангиографа
Fig. 2. The operating principle of fluorescence angiograph
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Излучение от диодного лазера с длиной волны  
785 нм, проходя через интерференционный фильтр  
1 и оптический блок, поступает в биологические ткани. 
В кровеносных сосудах тканей индоцианин зеленый 
поглощает лазерное излучение с последующим ис-
пусканием квантов света, в результате чего возникает 
флуоресценция. Рассеянное лазерное и флуоресцент-
ное излучения попадают обратно в оптический блок, в 
котором проходят через светоделительное устройство 
и систему интерференционных фильтров. В результате 
происходит регистрация флуоресцентного излучения 
черно-белой камерой, а рассеянного света – цветной 
камерой. В режиме реального времени на экране мони-
тора выводится изображение цветной камеры, допол-
ненное флуоресцентным изображением. Специальное 
программное обеспечение позволяет записывать до-
полненный видеосигнал и впоследствии обрабатывать 
его с целью получения значений параметров ФАГ.

Подобная система для получения и пред-
ставления дополненного видеосигнала уже была 
успешно опробована у пациентов с опухолями го-
ловного и спинного мозга (фотосенсибилизатор – 
протопорфирин IX, индуцированный введением 
5-аминолевулиновой кислоты) [5].

На рис. 3 приведена зависимость интенсивности 
флуоресцентного излучения в околораневой по-
верхности кожи пациента на стопе от времени [6].  
С целью оценки перфузии в исследуемой обла-
сти был проведен анализ следующих параметров  
ФАГ: T0m – время достижения максимальной интен-
сивности флуоресценции с момента внутривенного  
введения (T0) флуорофора; TIm – время дости-
жения максимальной интенсивности флуо- 
ресценции с момента ее появления (TI); Imax –  
уровень максимальной интенсивности флуо- 
ресценции.

Исследуемым объектом служила околораневая 
поверхность кожи пациента на стопе: раневой дефект 
с поражением кожи и подкожной клетчатки, без при-
знаков инфекции, размером 10х10 мм (рис. 4).

В исследование оценки состояния кровотока 
нижних конечностей были включены 4 пациента  

(3 мужчины и 1 женщина) с сахарным диабетом 2 типа 
и критической ишемией нижних конечностей. Сред-
ний возраст пациентов составил 63±10 лет. Длитель-
ность течения сахарного диабета в среднем соста-
вила 15,9 (от 8 до 25,8) лет. Уровень гликированного 
гемоглобина составил 8,25±1,49%. 2 пациентам про-

Рис. 3. Кинетика изменения интенсивности флуоресценции индоцианина зеленого в околораневой поверхности кожи паци-
ента на стопе: T

0m
 – время достижения максимальной интенсивности (I

max
) с момента внутривенного введения (T

0
) флуоро-

фора; T
Im

 – время наступления максимальной интенсивности с момента появления флуорофора  в зоне интереса T
I

Fig. 3. Kinetics of Indocyanine green fluorescence intensity in the skin aroun the wound on the foot: T
0m

 – time to reach maximum 
for fluorescence intensity (I

max
) from the time of intravenous administration (T

0
) of fluorophore; T

Im
 – time of onset of maximum 

fluorescence intensity after its appearance in the area of interest T
I
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водили терапию пероральными сахароснижающими 
препаратами, 2 – инсулинотерапию. 

Макрососудистые осложнения сахарного диабета 
были диагностированы и в других артериальных бас-
сейнах: у 2 пациентов была выявлена ишемическая 
болезнь сердца, у 1 – инфаркт миокарда в анамнезе.

Также была проведена оценка микрососудистых 
осложнений сахарного диабета. Хроническая болезнь 
почек со снижением фильтрационной способности по-
чек до 60 мл/мин диагностирована у 3 пациентов, ме-
нее 60 мл/мин – у 1 пациента. Тяжелые осложнения на 
глазном дне в виде пролиферативной стадии диабети-
ческой ретинопатии выявлены у 1 пациента.

Из сопутствующих заболеваний были выявлены 
артериальная гипертензия – у всех пациентов, и по-
вышенный уровень липопротеинов низкой плотно-
сти более 2 ммоль/л – у 3 больных. Курение в анамне-
зе зарегистрировано у 2 человек.

По данным УЗДС у всех пациентов выявлены ге-
модинамически незначимые стенозы артерий аорто-
подвздошного, бедренно-подколенного сегментов и 
гемодинамически значимые стенозы и окклюзии ар-
терий голеней и стопы. 

Статистическая обработка полученных данных 
была проведена с использованием пакета приклад-
ных программ STATISTICA (StatSoft Inc. США, версия 
7.0). Для анализа вида распределения количествен-
ных непрерывных показателей применяли критерий 
Колмогорова-Смирнова. Учитывая небольшие объе-
мы выборок и распределения, отличающиеся от нор-
мального, были использованы непараметрические 
методы анализа данных. Количественные непрерыв-
ные величины при ненормальном распределении 
оценивали методом непараметрической статистики 
с помощью критерия Уилкоксона. Критический уро-
вень значимости для проверки статистических ги-
потез при сравнении двух групп принимали р=0,05. 

Качественные переменные выражали в абсолютных и от-
носительных частотах, количественные – методами опи-
сательной статистики с указанием медианы с 1-ым и 3-им 
квартилями при ненормальном типе распределения.

Результаты 
На рис. 5 изображены полученные спектры флуо-

ресценции индоцианина зеленого в концентрациях 
0,01; 0,025; 0,05; 0,1; 0,25; 0,5 мг/л в сыворотке крови 
крупного рогатого скота. Возбуждение флуоресцен-
ции индоцианина зеленого осуществляли с помощью 
диодного лазерного источника с длиной волны 785 
нм. При этом максимум интенсивности флуоресцен-
ции наблюдали в области 810-820 нм. При увеличе-
нии концентрации индоцианина зеленого происхо-
дило увеличение интенсивности флуоресценции.

В дальнейшее исследование были включены  
4 пациента с сахарным диабетом 2 типа и критической 
ишемией нижних конечностей. По данным УЗДС у всех 
пациентов были выявлены гемодинамически значимые 
стенозы и окклюзии артерий голеней. Всем пациентам 
с целью восстановления кровотока была проведена 
реваскуляризация артерий нижних конечностей – чре-
скожная транслюминальная баллонная ангиопластика 
(ЧТБА) с положительным эффектом во всех случаях.

Медиана транскутанного напряжения кислорода 
околораневой поверхности кожи стопы в доопераци-
онный период составила 13 (от 6 до 24) мм рт. ст.; в по-
слеоперационный период – 35 (от 25 до 42) мм рт. ст. 
Знаковый критерий Уилкоксона составил p<0,000002.

Медианы параметров ФАГ в исследуемой области 
стопы составили: до операции – T0m = 164 с (от 148 до 
181), TIm = 48 с (от 38 до 56) и после операции – T0m = 80 
с (от 69 до 92), TIm = 27 с (от 20 до 39) (р<0,05). 

В ходе исследования неблагоприятных реакций 
зафиксировано не было.

Клинический случай
В исследовании участвовал пациент К., 60 лет с са-

харным диабетом 2 типа длительностью более 10 лет. 
Жалобы при поступлении – на наличие раневого де-
фекта в пяточной области, боли в пяточной области, в 
том числе в покое, беспокоящие в течение 6 мес. Па-
циент принимал многокомпонентную терапию: инсу-
линтерапию, гипотензивную, гиполипидемическую и 
антиагрегантную терапию. На фоне лечения показате-
ли анализов крови и мочи находились в пределах воз-
растной нормы. Локальный статус: кожа стопы атро-
фична, отека и гиперемии нет. На подошвенной поверх-
ности пяточной области левой стопы диагностирован 
язвенный дефект размерами 7х7 мм, глубиной 1 см, в 
дне раны – некротические ткани. По результатам УЗДС 
артерий правой нижней конечности: диффузные кри-
тические стенозы передней и задней большеберцо-
вых артерий, окклюзия малоберцовой артерии; транс-

10x10 
мм

Рис. 4. Исследуемая область для проведения флуоресцентной 
ангиографии: околораневая поверхность кожи размером 
10х10 мм
Fig. 4. Region of interest for fluorescence angiography:  
skin surface around the wound 10x10 mm in size
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Рис. 5. Пяточная область пациента К. (выделена зона анализируемых параметров флуоресцентной ангиографии):
а – до чрескожной транслюминальной баллонной ангиопластики нижней конечности;
б – на 4-ый день после чрескожной транслюминальной баллонной ангиопластики нижней конечности
Fig. 5. Calcaneal region of patient K. (a region of analyzed parameters for fluorescence angiography is marked):
а – before lower-limb balloon percutaneous transluminal angioplasty;
б – 4 days lower-limb balloon percutaneous transluminal angioplasty

Рис. 6. Пяточная область пациента К. (выделена зона анализируемых параметров флуоресцентной ангиографии):
а – до чрескожной транслюминальной баллонной ангиопластики нижней конечности;
б – на 4-ый день после чрескожной транслюминальной баллонной ангиопластики нижней конечности
Fig. 6. Calcaneal region of patient K. (a region of analyzed parameters for fluorescence angiography is marked):
а – before lower-limb balloon percutaneous transluminal angioplasty;
б – 4 days lower-limb balloon percutaneous transluminal angioplasty

З.Н. Абдульвапова, П.В. Грачев, Е.В. Артемова, Г.Р. Галстян, О.Н. Бондаренко, А.М. Горбачева, К.Г. Линьков, В.Б. Лощенов 
Оценка состояния кровотока нижних конечностей у пациентов с сахарным диабетом 
методом флуоресцентной ангиографии в ближнем инфракрасном диапазоне

кутанное напряжение кислорода околораневой зоны 
пяточной области – 24 мм рт. ст. Пациенту проведено 
комплексное лечение, включающее ЧТБА берцовых 
артерий правой нижней конечности, хирургическую 
обработку раневого дефекта, системную антибактери-
альную и местную терапию с применением растворов 

антисептиков, а также разгрузку нижней конечности  
с использованием кресла-коляски.

В периоперационный период эндоваскулярного 
вмешательства на артериях нижней конечности па-
циенту была проведена ФАГ с оценкой количествен-
ных показателей (рис. 6, табл.) 
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Таблица 
Параметры флуоресцентной ангиографии у пациента К. до и после чрескожной транслюминальной баллонной 
ангиопластики артерий нижней конечности
Table 
Patient K. Fluorescence angiography parameters before and after lower-limb balloon percutaneous transluminal angioplasty

З.Н. Абдульвапова, П.В. Грачев, Е.В. Артемова, Г.Р. Галстян, О.Н. Бондаренко, А.М. Горбачева, К.Г. Линьков, В.Б. Лощенов 
Оценка состояния кровотока нижних конечностей у пациентов с сахарным диабетом 

методом флуоресцентной ангиографии в ближнем инфракрасном диапазоне

Параметры флуоресцентной ангиографии
Fluorescence angiography parameters

До чрескожной 
транслюминальной баллонной 
ангиопластики
 Before percutaneous 
transluminal balloon angioplasty

После чрескожной 
транслюминальной баллонной 
ангиопластики 
After percutaneous transluminal 
balloon angioplasty

T0m (с) 

T0m (sec)
164 80

TI (с)

TI (sec)
112 53

TIm (с)

TIm (sec)
48 27

Im (отн.ед.)

Im (rel. un.)
161 149

По результатам оценки временных параметров 
ФАГ (T0m, TI, TIm) после ЧТБА отмечено сокращение 
сроков достижения пика максимальной интенсивно-
сти вдвое, что коррелировало с положительным ис-
ходом ЧТБА – восстановлением кровотока по берцо-
вым артериям, а также увеличением уровня транс-
кутанного напряжения кислорода в околораневой 
зоне (52 мм рт. ст.). Разницы в уровне максимальной 
интенсивности отмечено не было.

Обсуждение
Стертая клиническая симптоматика ишемии ниж-

них конечностей у пациентов с сахарным диабетом 
и заболеваниями артерий нижних конечностей дик-
тует необходимость инструментальной оценки со-
стояния кровотока нижних конечностей. Целью диа-
гностического обследования является проведение 
скрининга заболеваний артерий нижних конечно-
стей, оценка степени прогрессирования заболева-
ния и тяжести ишемии нижних конечностей, опреде-
ление уровня и протяженности поражения артерий 
нижних конечностей, а также оценка результатов 
проводимой терапии. Однако ввиду специфическо-
го течения заболеваний артерий нижних конечно-
стей у пациентов с сахарным диабетом и наличием 
трофических поражений тканей стопы проведение 
стандартных методов диагностики может быть огра-
ничено, а интерпретация результатов исследований 
затруднительна. Оценка лодыжечно-плечевого ин-
декса, пальце-плечевого индекса невозможно при 

наличии раневого дефекта в области наложения 
манжетки или при отсутствии пальца стопы; в случае 
полной окклюзии исследуемой артерии или разви-
тия медиакальциноза результаты исследования не-
информативны. Транскутанная оксиметрия является 
золотым стандартом оценки тканевой перфузии, од-
нако при наличии отека и инфекционного воспале-
ния мягких тканей стопы результаты исследования 
могут быть ложными. 

Флуоресцентная ангиография с использованием 
индоцианина зеленого длительно используется в 
различных областях медицины [7]. В недавние годы 
появились работы по оценке ишемии нижних конеч-
ностей у пациентов с заболеваниями артерий нижних 
конечностей, где показаны обнадеживающие резуль-
таты применения ФАГ в данной области [8-11]. 

В данной статье показаны результаты пилотной 
работы, целью которой являлось определение па-
раметров флуоресцентной ангиографии с исполь-
зованием флуорофора индоцианина зеленого для 
оценки перфузии мягких тканей стопы у пациентов 
с сахарным диабетом и заболеванием артерий ниж-
них конечностей. Определенные параметры: время 
достижения максимальной интенсивности с момен-
та внутривенного введения (T0) флуорофора – T0m, 
время появления флуорофора в зоне интереса – TI, 
время наступления максимальной интенсивности с 
момента появления флуорофора в зоне интереса – 
TIm, можно считать надежными критериями ФАГ, по-
зволяющими оценить состояние регионарного кро-
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вотока в зоне интереса. Несмотря на небольшую 
выборку, удалось получить статистически значимую 
разницу указанных параметров у пациентов при их 
измерении до и после операции. ФАГ позволяет не 
только оценить количественные параметры крово-
тока, но также дать визуальную оценку распределе-
ния флуорофора в тканях. 

Заключение
ФАГ в ближнем инфракрасном диапазоне позволяет 

количественно оценить параметры перфузии мягких 
тканей стопы. Несмотря на небольшую выборку, уда-
лось получить статистически значимую разницу указан-
ных параметров у пациентов до и после операции.

Для оценки диагностической ценности данного 
метода необходимо проведение дальнейших про-
спективных исследований с расширением выборки 
пациентов. Кроме того, представляет интерес опре-
деление клинической значимости ФАГ с индоциани-
ном зеленым в алгоритме диагностики заболеваний 
артерий нижних конечностей у пациентов с сахар-
ным диабетом и трофическими язвами нижних ко-
нечностей.
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