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ОБОСНОВАНИЕ. Диабетическая кардиоваскулярная автономная нейропатия (КАН) ассоциирована с ранней смерт-
ностью и инвалидизацией пациентов. Нарушается иннервация как сердца, так и периферических сосудов.

ЦЕЛЬ. Оценить параметры микроциркуляторного кровотока кожи у больных сахарным диабетом (СД) и КАН. Выде-
лить предикторы наличия КАН и оценить их значимость у больных СД.

МЕТОДЫ. В исследование включены 76 больных СД 2 типа (СД2) (24 больных с впервые выявленным СД и/или СД 
без микрососудистых осложнений, 26 с диабетической сенсомоторной нейропатией (ДСМН), 26 с хирургическими 
операциями по поводу синдрома диабетической стопы (СДС) в анамнезе). ДСМН диагностирована на основании 
жалоб, анамнеза и клинико-неврологического обследования. Для установления КАН выполнены кардиоваскуляр-
ные тесты (КВТ) как золотой стандарт диагностики: титл-тест, тест с глубоким дыханием, маневр Вальсальвы, тест 
с динамометром, холодовая вазоконстрикция. Согласно рекомендациям международной группы по исследованию 
нейропатии, все пациенты были разделены на группы: КАН 0 (все тесты нормальные), КАН 1 (возможная/ранняя 
стадия — один измененный тест), КАН 2 (подтвержденная стадия — как минимум два КВТ изменены), КАН 3 (тя-
желая стадия — все случаи симптоматической и/или бессимптомной ортостатической гипотензии). Микроцирку-
ляторный кровоток кожи околоногтевого валика кистей оценивался в покое, а также в ходе холодового теста ме-
тодом высокочастотной ультразвуковой допплерографии на приборе «Минимакс Допплер К» (ООО «Минимакс», 
Санкт-Петербург, Россия).

РЕЗУЛЬТАТЫ. КАН 1 диагностирована у 8% больных с СД без микрососудистых осложнений и у 42% и 21% пациентов 
с ДСМН и операциями по поводу СДС в анамнезе соответственно. КАН 2 выявлена у 27% больных с ДСМН и у 58% 
с операциями на стопах в анамнезе. КАН 3 определена в 8% и 19% случаев у больных с ДСМН и СДС соответственно. 
Параметры базального микроциркуляторного кровотока были снижены значительно у пациентов с подтвержден-
ной/тяжелой стадией КАН по сравнению с ранней стадией и больными без КАН (Vm=2,5±0,66 см/с и 4,4±0,54 см/с, 
5,1±1,01 см/с соответственно; p=0,0033). Положительный результат холодового теста зарегистрирован у 94% пациен-
тов с подтвержденной/выраженной КАН и у 26% больных с КАН 1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В исследовании на когорте больных СД2 с/без ДСМН, с/без ампутаций на стопах в анамнезе проде-
монстрировано увеличение риска подтвержденной/тяжелой стадии КАН в 6,4 раза в случаях снижения Vm (средней 
скорости микроциркуляторного кровотока по данным высокочастотной ультразвуковой допплерографии) менее 
2,4 см/с. Положительный результат холодового теста ассоциирован с увеличением риска подтвержденной/тяжелой 
КАН в 28,6 раза.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: диабетическая нейропатия; синдром диабетической стопы; автономная нейропатия; микроциркуляторный 
кровоток; высокочастотная ультразвуковая допплерография; холодовая проба
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BACKGROUND: Diabetic autonomic neuropathy is the reason for early morbidity and mortality on diabetic patients. 
The  pathology not only cardiac innervation but microvascular is presented.

AIMS: We estimated the parameters of skin microvascular blood flow in accordance with cardiovascular autonomic neurop-
athy (CAN) staging in diabetic patients. We also assessed other risk factors of CAN in patients with diabetes.
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Сахарный диабет (СД) — одна из самых распростра-
ненных эндокринных патологий, поражающая около 10% 
населения всего мира, а более половины случаев СД оста-
ются недиагностированными [1, 2]. Риск сердечно-сосу-
дистой патологии и смерти в 5–7 раз выше у больных СД, 
чем у лиц без СД [2, 3]. Снижение тяжести сердечно-сосу-
дистых заболеваний и осложнений СД является приори-
тетной задачей его лечения [2–4]. Среди прочих факторов 
риска сердечно-сосудистой патологии кардиоваскуляр-
ная автономная нейропатия (КАН) — распространенное, 
однако часто игнорируемое осложнение СД — ассоции-
рована с ранней инвалидизацией и смертностью пациен-
тов [5, 6]. Клинические проявления КАН, такие как безбо-
левой инфаркт миокарда, нарушения сердечного ритма, 
постуральная гипотензия, внезапная смерть, зачастую не-
обратимы и фатальны [6–8]. Распространенность КАН со-
ставляет 17–66% у больных СД 1 типа (СД1) и 31–73% у па-
циентов с СД 2 типа (СД2). Большой разброс обусловлен 
расхождениями и различиями в критериях, используемых 
для диагностики КАН [5, 6, 8]. Инструментальное обследо-
вание для выявления КАН необходимо проводить всем 
больным СД2 на момент постановки диагноза [4]. Для 
этого традиционно используются кардиоваскулярные 
тесты (КВТ) Ewing D.J. и Clarke B.F., которые, однако, не на-
ходят широкого распространения в клинической практи-
ке [9–11]. Таким образом, диагностические критерии КАН 
все еще остаются предметом обсуждений и требуют от-
дельного научного обоснования. Актуальными являются 
как выявление клинических предикторов различных ста-
дий КАН, так и поиск новых инструментальных возможно-
стей для ее диагностики [11–14].

Оценка микроциркуляторного кровотока у больных 
СД является важнейшей задачей, поскольку его патоло-
гия лежит в основе всех микрососудистых осложнений 

СД, особенно КАН, когда страдает не только центральная, 
но и периферическая сосудистая иннервация [8, 13, 15]. 
Однако данные о состоянии микроциркуляторного кро-
вотока при этом заболевании единичны и не системати-
зированы [15–17].

Перспективной является оценка микроциркуля-
торного кровотока кожи методом высокочастотной 
ультразвуковой допплерографии (ВЧУДГ) на прибо-
ре «Минимакс-Допплер-К» (ООО СП «Минимакс», Рос-
сия, Санкт-Петербург) с высокочастотными датчика-
ми 20–25  МГц [14, 18, 19]. Метод основан на эффекте 
Допплера и позволяет получить как качественные, так 
и количественные характеристики микроциркуляторно-
го кровотока в сосудах разного диаметра (0,3–2 мм) в по-
кое и в ходе проведения различных функциональных 
тестов [14, 20].

ЦЕЛЬ

Определить параметры микроциркуляторного кро-
вотока у больных СД2 и КАН по результатам ВЧУДГ в по-
кое и в ходе функциональной (холодовой) пробы. Выде-
лить предикторы наличия КАН и оценить их значимость 
у больных СД2.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Выполнено обсервационное (наблюдательное) про-

спективное когортное двухцентровое исследование.

Критерии соответствия
В исследование вошли больные СД2, мужчины и жен-

щины, в возрасте от 40 до 80 лет.

MATERIALS AND METHODS: We included 76 patients with type 2 diabetes in the study (24 patients with resent-onset di-
abetes and/or diabetes without microvascular complications, 26 with diabetic sensorimotor neuropathy (SMN) and 26 with 
SMN and previous history of diabetic foot amputation). The SMN was diagnosed on the basis of patients complaints, an-
amnesis and data of clinical neurological examinations. CAN was detected using several cardiovascular autonomic reflex 
tests (CART) as a gold standard of diagnosis: the tilt-table test, a deep- breathing and Valsalva Maneuver, handgrip test, 
cold-stress vasoconstriction. According to the Toronto Diabetic Neuropathy Expert Group Recommendation all patients was 
separated on the groups: CAN 0 (all CARTs were normal), CAN 1 (possible/early CAN — one abnormal CART was presented), 
CAN 2 (definite/confirmed CAN –at least two abnormal CARTs were found), CAN 3 (severe/advanced CAN — in the cases of 
orthostatic hypotension in addition to CARTs abnormalities). Microvascular blood flow of skin at the nail roller of fingers skin 
was valuated at rest as well as in functional cold test by the method of High-frequency Ultrasonic Dopplerography using the 
“Minimax Doppler K” device (LLC JV “Minimax”, St. Petersburg, Russia).

RESULTS: CAN 1 was found in 8% diabetic patients without microvascular complications, 42 and 21% patients with SMN 
and diabetic foot amputations respectively. CAN 2 was diagnosed in 27% patients with SMN and 58% patients history of 
diabetic foot amputations. CAN 3 in 8% and 19% cases in patients with SMN and history of diabetic foot amputations respec-
tively. The parameters of microvascular blood flow at rest were significantly decreased in patients with confirmed/ severe 
CAN in comparison with early staging of CAN and patients without CAN (Vm=2.5±0.66 sm/sec vs. 4.4±0.54 sm/sec and 
5.1±1.01 sm/sec respectively; p=0.0033). The abnormal result of cold test was detected in 94% patients with confirmed/
severe CAN and 26% patients with CAN 1.

CONCLUSIONS: This investigation has demonstrated in a cohort with type 2 diabetes patients with/without SMN and with/
without history of previously foot amputations that decrease the Vm (the variable of microvascular blood flow assessed 
by High-frequency Ultrasonic Dopplerography) lower than 2.4 sm/sec is associated with 6.4 times increased likelihood of 
confirmed/severe CAN as well as positive cold test result. That the patients with positive cold test results were 28.6 times 
more likely have confirmed/severe CAN.

KEYWORDS: diabetic neuropathy; diabetic foot; autonomic neuropathy; microcirculation; Doppler ultrasonography; functional tests
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Включены следующие группы пациентов:
• группа больных СД2 без дистальной сенсомоторной 

нейропатии (ДСМН) и других микрососудистых ос-
ложнений СД;

• группа больных СД2 и ДСМН;
• группа больных СД2 с ДСМН и оперативными вмеша-

тельствами на стопах по поводу СДС в анамнезе.
Из исследования исключены больные с плохо кон-

тролируемым СД (HbA1c≥10%), острыми осложнениями 
СД (кетоз, кетоацидоз, гипер/гипогликемическая кома, 
лактат-ацидоз), хроническими осложнениями СД тяже-
лых стадий (диабетической ретинопатией, требующей 
лазерокоагуляции сетчатки, диабетической нефропатией 
с расчетной скоростью клубочковой фильтрации (рСКФ) 
≤30 мл/мин/1,73 м2). Не вошли пациенты с  фибрилляцией 
предсердий или наличием искусственного водителя сер-
дечного ритма, тяжелой сердечной недостаточностью, 
обструктивной болезнью легких, а также другими хрони-
ческими заболеваниями в стадии декомпенсации. Исклю-
чены больные, страдающие алкоголизмом, полинейропа-
тией недиабетической этиологии, пациенты с критической 
ишемией нижних конечностей по данным ультразвуковой 
допплерографии (лодыжечно-плечевой индекс ≤0,9). Огра-
ничений по использованию тех или иных фармакологиче-
ских препаратов, которые длительно применялись для ле-
чения основного и сопутствующих заболеваний, не было.

Условия проведения
Исследование выполнено на базе Военно-медицин-

ской академии им. С.М. Кирова, а также Северо-Запад-
ного государственного медицинского университета 
им. И.И. Мечникова.

Продолжительность исследования
Продолжительность периода включения в исследо-

вание и обследования пациентов: октябрь 2013 — март 
2019 гг.

Описание медицинского вмешательства
Исследователями проведен сбор демографических 

данных, включающих возраст, пол, рост, вес пациентов, 
а также анализ медицинских документов для уточнения 
длительности СД, наличия гипертонической болезни, 
ишемической болезни сердца, а также микрососудистых 
осложнений СД.

Все манипуляции с больными проводились в стан-
дартных условиях. Пациенты могли принимать обыч-
ную для них медикаментозную терапию, если она была 
постоянной на протяжении не менее 8 нед до начала 

исследования. За сутки до всех проводимых инструмен-
тальных манипуляций из рациона больных исключались 
алкоголь, кофеин и употребление сигарет. Сбор демо-
графических данных и инструментальные манипуляции 
проводились в первой половине дня в специальном 
помещении с контролируемой температурой воздуха 
22–24°С после 20 минут акклиматизации пациентов.

Взятие крови для определения уровней гликиро-
ванного гемоглобина, липидного спектра, креатинина 
и рСКФ по формуле MDRD с поправкой на массу и пло-
щадь поверхности тела проводили утром после 8–10 ч 
голодания больных.

Исследование кардиоваскулярной автономной иннервации
Выполнены 5 стандартных кардиоваскулярных те-

стов (КВТ). Для оценки парасимпатической иннервации 
определяли динамику частоты сердечных сокращений 
во время теста Вальсальвы и теста с глубоким дыханием. 
Симпатическую иннервацию оценивали по изменению 
артериального давления во время проб с динамоме-
тром, пассивным ортостазом, определяли также холо-
довую вазоконстрикцию методом фотоплетизмографии 
по методикам, описанным ранее [21]. Результатам каждо-
го из тестов присвоены 0 баллов в случае нормальных, 
0,5 балла в случае пограничных и 1 балл при патологиче-
ски измененных значениях (табл. 1).

Подобная система присвоения баллов была предло-
жена самими авторами КВТ и отработана в нескольких 
исследованиях позднее [10, 13, 21]. Согласно рекомен-
дациям экспертной группы по изучению диабетической 
нейропатии (Торонто, 2009 г.), ранняя стадия КАН диа-
гностирована при наличии ≥1 балла, подтвержденная 
форма КАН — в случаях ≥2 баллов, а тяжелая КАН – при 
выявленной симптоматической и/или бессимптомной 
ортостатической гипотензии [5, 6]. Пациенты без призна-
ков КАН включены в группу КАН 0, с ранней стадией — 
в группу КАН 1, а с подтвержденными и тяжелыми фор-
мами — в группу КАН 2–3.

Исследование микроциркуляторного кровотока
Микроциркуляторный кровоток кожи определяли 

у ногтевого валика пальцев рук в положении пациентов 
лежа после 20 мин акклиматизации в стандартном поме-
щении в тот же день, что и оценку КАН.

Установка датчика осуществлялась без сдавления 
кожи, для получения качественного сигнала использо-
вался в качестве контактной среды акустический гель. 
При установке датчика в зоне локации меняли угол накло-
на датчика до получения максимального по  амплитуде 

Таблица 1. Значения кардиоваскулярных тестов и система присвоения баллов

Кардиоваскулярные тесты
Нормальные 

значения
(0 баллов)

Пограничные 
значения

(0,5 балла)

Патологические 
значения
(1 балл)

Тест Вальсальвы, усл. ед. ≥1,41 1,40–1,20 ≤1,19

Тест с глубоким дыханием, в минуту ≥15 14–11 ≤10

Проба с динамометром, мм рт. ст. ≥15 14–11 ≤10

Холодовая вазоконстрикция, % ≥36 35–25 ≤24

Проба с пассивным ортостазом, мм рт. ст. ≤10 19–11 ≥20
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и звуку сигнала. Звуковой сигнал, полученный с участка 
микроциркуляторного русла от артериол, характеризо-
вался пульсирующим тихим шумом, синхронизирован-
ным с фазой сердечного цикла, визуально сигнал имел 
в спектре систолический и диастолический пики (рис. 1).

После записи допплерограммы исследуемой обла-
сти проводилась оценка как качественных показателей 
(формы, выраженности всех элементов, ширины спек-
трального окна, аудиохарактеристик кровотока), так 
и количественных линейных скоростных параметров, 
включающих  систолическую (Vs),  конечную диастоличе-
скую (Vd), а также  среднюю за сердечный цикл скорости 
кровотока (Vm) (см. рис. 1).

Кровоток определялся в покое и во время функцио-
нальной холодовой пробы.

Холодовая проба. Тест применялся для оценки симпа-
тической иннервации микрососудистого русла. Двойная 
симпатическая иннервация сосудов кожи, отвечающая 
как за вазоконстрикцию, так и за вазодилатацию, была 
открыта еще в 1930-х гг. [15, 16, 22]. Холодовой стимул 
на контралатеральной стороне вызывает рефлекторную 
активацию симпатических вазоконстрикторных нервов, 
что приводит к сосудистому спазму и снижению микро-
циркуляторного кровотока исследуемой конечности. 
После отмены холодового стимула происходит актива-
ция симпатических вазодилаторных нервов, отвечающих 
за последующее увеличение микроциркуляторного кро-
вотока [16, 22]. Во время пробы кисть погружали на одну 
минуту в холодную воду с температурой 2–4°С (плава-
ющий лед) и регистрировали кровоток кожи контрала-
теральной конечности. В норме кровоток во время ох-
лаждения снижался на 30–50%, а после отмены холода 
возрастал на 20–30% выше исходного. Холодовая проба 
считалась отрицательной (сохраненная вазоконстрик-
ция) во всех случаях адекватного снижения кровотока 
на холодовой стимул и/или адекватного прироста после 
отмены холода. В остальных случаях проба расцени-
валась как положительная (нарушение сосудистой ин-
нервации) [14, 23].

Исследование сенсомоторной иннервации. Оцен-
ка жалоб пациентов со стороны нижних конечностей 
проводилась с применением шкалы Общего Симптома-
тического Счета (ОСС), включающей определение на-
личия, выраженности и частоты возникновения таких 

симптомов, как жжение, покалывание, боли и онемение 
в стопах. Исследование нарушений чувствительности 
и рефлексов выполнялось в ходе клинико-неврологи-
ческого осмотра с использованием шкалы Нейропати-
ческого Дисфункционального Счета (НДС). Шкала НДС 
включает оценку в баллах коленных и ахилловых реф-
лексов, тактильной, болевой, температурной и вибра-
ционной чувствительности. Балльная оценка, согласно 
этой шкале, коррелирует с результатами электронейро-
миографического исследования и с высокой чувстви-
тельностью и специфичностью позволяет диагностиро-
вать ДСМН [24].

Основной исход исследования
Основным оцениваемым параметром при исследова-

нии микроциркуляторного кровотока кожи кистей боль-
ных СД в покое была выбрана Vm, поскольку именно этот 
показатель позволяет максимально полно его охарак-
теризовать, учитывая и систолическую (сердечный вы-
брос), и диастолическую (сопротивление артериол и ка-
пилляров) составляющие [18, 23]. Результат холодовой 
пробы регистрировали как качественную переменную 
(положительный или отрицательный тест).

Дополнительные исходы исследования
Дополнительными предикторами наличия и вы-

раженности КАН у больных СД предполагались такие 
демографические, анамнестические и клинические па-
раметры, как пол, возраст, длительность СД, наличие ди-
абетической ретинопатии, нефропатии, выраженность 
ДСМН по шкале НДС, ампутации стоп в анамнезе, а также 
биохимические параметры (уровень гликированного ге-
моглобина, липидный спектр сыворотки крови, креати-
нин и рСКФ).

Анализ в подгруппах
После выполнения КВТ все пациенты были поделе-

ны на три подгруппы: КАН 0, КАН 1 и КАН 2–3 согласно 
критериям, описанным ранее. Проведено сравнение 
количественных и качественных данных в подгруппах 
для выявления статистически значимых различий и вы-
бора предикторов КАН с дальнейшим их включением 
в статистический анализ. Прогнозируемыми показате-
лями были: 1) наличие любой стадии КАН; 2) наличие 

Рис. 1. Допплерограмма микроциркуляторного кровотока кожи ногтевого валика кистей в норме.
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подтвержденной/тяжелой КАН. Таким образом, прогно-
зируемым параметром оказалась бинарная переменная 
(на первом этапе — КАН есть (подгруппа КАН 0) и КАН нет 
(объединенные подгруппы КАН 1–3), на втором этапе — 
подтвержденная/тяжелая КАН (КАН 2–3) и все остальные 
случаи (КАН 0, КАН 1)).

Методы регистрации исходов
Микроциркуляторный кровоток кожи кистей рук 

определялся в покое и во время холодовой пробы мето-
дом ВЧУДГ на приборе «Минимакс-Допплер-К» (ООО СП 
«Минимакс», Россия, Санкт-Петербург) с высокочастот-
ными датчиками 20–25 МГц.

Для оценки КВТ проводилось постоянное изме-
рение артериального давления (АД) на мониторе 
« Финометер-Про» (FMS, Нидерланды) с записью элек-
трокардиограммы (ЭКГ). Холодовая вазоконстрикция 
оценивалась методом воздушной плетизмографии 
по Dohn [21].

Ахилловы и коленные рефлексы определяли с по-
мощью неврологического молоточка, пороги вибраци-
онной, температурной, тактильной и болевой чувстви-
тельности — с применением соответственно камертона 
128-Гц, «типтерма», 10-граммового монофиламента, не-
врологической иглы [24].

Анамнестические данные относительно СД, его ос-
ложнений и сопутствующей патологии подтверждали 
записями в медицинской документации пациентов. Био-
химические параметры определяли стандартными мето-
дами, принятыми в рутинной лабораторной практике.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено этическим комитетом Севе-

ро-Западного государственного медицинского универ-
ситета им. И.И. Мечникова, протокол №6 от 03.04.2013 г. 
Все пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Минималь-

но достаточное количество наблюдений установлено 
по формулам доказательной медицины с применением 
таблиц определения размера выборки для достижения 
80% мощности (α=0,05, двусторонняя).

Методы статистического анализа данных. Исполь-
зовался пакет программ STATISTICA v.10. (Statsoft, USA). 
Тип распределения значений переменных оценивался 
путем построения гистограмм распределения. Все дан-
ные представлены как средняя ± стандартное откло-
нение для количественных переменных с нормальным 
распределением и как средняя ± 95% доверительный 
интервал (ДИ) для переменных с распределением, от-
личным от нормального. Качественные переменные 
приводятся в процентах. Для сравнения качественных 
переменных между группами использовался χ² с по-
правкой Йетса (для малых групп), критерий Фишера. 
Для сравнения количественных переменных применя-
лись параметрические методы (однофакторный дис-
персионный анализ, критерий Бонферрони при по-
парном сравнении наблюдений) и непараметрические 
(непараметрический дисперсионный анализ Краскела–
Уоллиса, при попарном сравнении между группами — 

тест Манна–Уитни с уровнем статистической значимо-
сти p≤0,017).

Для оценки отношения шансов (ОШ) наличия КАН, 
а также ее подтвержденных/выраженных стадий в за-
висимости от выделенных предикторов использовали 
логистический регрессионный анализ. Для определения 
пороговых значений количественных величин приме-
нялся метод классификационных деревьев.

Была также построена ROC-кривая для определения 
диагностической ценности основного количественного 
фактора риска (Vm). Статистически значимыми счита-
лись различия при р≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование были включены 24 больных СД2 без 

микрососудистых осложнений, 26 больных с ДСМН и 27 
пациентов с оперативными вмешательствами на стопах 
по поводу СДС в анамнезе. Характеристики участников 
исследования представлены в табл. 2.

Больные с оперативным лечением СДС в анамне-
зе отличались от пациентов СД без микрососудистых 
осложнений длительностью основного заболевания 
(р=0,002), статистически незначимо уровнем гликиро-
ванного гемоглобина (р=0,03), а также индексом мас-
сы тела (р=0,09). Только пациенты с ампутациями стоп 
в анамнезе получали в качестве сахароснижающей 
терапии инсулин в комбинации с таблетированными 
препаратами. Большинство больных, включенных в ис-
следование, страдали гипертонической болезнью. В ка-
честве гипотензивной терапии применялись ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента — в 54,5%, 
антагонисты рецепторов ангиотензина-II — в 42,4%, 
β-блокаторы — в 63,6%, антагонисты кальция — в 40,9% 
случаев. Значимых различий в гипотензивной терапии 
между группами участников исследования не наблюда-
лось. Тяжесть ДСМН по результатам шкалы НДС, а также 
встречаемость подтвержденных/поздних стадий КАН 
прогрессировали от пациентов без микрососудистых 
осложнений к больным с ампутациями на уровне стоп 
в анамнезе. Именно в последней группе пациентов 
с СДС в анамнезе при проведении ВЧУДГ выявлено зна-
чительное снижение Vm по сравнению с остальными 
участниками исследования (р=0,000005 и р=0,00006 со-
ответственно), а положительная реакция на холодовой 
стимул, свидетельствующая о нарушении перифериче-
ской иннервации, зарегистрирована более чем в 75% 
случаев (табл. 2).

Основные результаты исследования
У больных СД2 без микрососудистых осложнений 

КАН выявлена лишь в 8,3% случаев в ранней стадии. 
В то же время КАН как в ранней, так и в выраженной/
тяжелой форме диагностирована у большинства пациен-
тов с ДСМН и у всех больных с оперативным лечением 
по поводу СДС в анамнезе (рис. 2).

Все пациенты разделены на подгруппы (КАН 0, КАН 1 
и КАН 2–3) согласно результатам КВТ. Выполнено сравне-
ние клинических, биохимических и инструментальных 
параметров между подгруппами больных, определены 
статистически значимые различия (табл. 3).
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Таблица 2. Характеристики участников исследования

Параметры СД2 (n=24) ДСМН (n=26) СДС в анамнезе 
(n=27) р-значение

Возраст, годы 65,0 
(95% ДИ 59,5–70,5)

65,7 
(95% ДИ 62,6–68,7)

58,0 
(95% ДИ 53,8–62,3) 0, 03

Пол (м/ж) 20/4 23/3 20/7 0,64

Длительность СД, годы 2,0 (95% ДИ 0–4,5) 9,6 (95% ДИ 6,7–12,5) 7,7 (95% ДИ 5,6–9,7) 0,0007

ГБ, n (%) 19 (79,2) 26 (100) 21 (77,8) 0,05

ИБС, n (%) 15 (62,5) 23 (88,5) 20 (74,1) 0,07

ДР, n (%) 1 (4,2) 7 (26,9) 7 (25,9) 0,07

Лечение аналогами инсулина, n (%) 0 (0) 0 (0) 20 (74) 0,00001

Лечение статинами, n (%) 12 (50) 20 (77) 15 (56) 0,09

ИМТ, кг/м² 32,7±1,99 31,1±1,11 28,2±0,82 0,049

HbA1с, % 6,0±0,13 6,9±0,24 7,2±0,23 0,03

обХс, ммоль/л 4,7±0,26 4,1±0,24 4,8±0,24 0,044

ХсЛПНП, ммоль/л 2,5±0,26 1,8±0,29 2,9±0,21 0,009

ХсЛПВП, ммоль/л 1,1±0,17 1,2±0,06 1,2±0,07 0,20

ТГ, ммоль/л 1,6±0,18 1,7±0,21 1,8±0,29 0,20

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 97,8±11,18 106,1±7,37 89,3±4,15 0,18

НДС, баллы 3,4±0,24 8,2±0,52 10,4±0,86 0,00003

ОСС, баллы 1,8±0,81 2,3±0,44 2,8±0,52 0,4

Vm, см/с 5,1 (95% ДИ 2,8–7,4) 4,9 (95% ДИ 3,5–6,3) 1,8(95% ДИ 1,4–2,3) 0,00003

Положительный результат 
холодовой пробы, n (%) 1 (7,1%) 7 (26,9%) 19 (79,2%) 0,00001

Подтвержденная и/или 
тяжелая КАН, n (%) 0 4 (15,4%) 14 (51,8%) 0,0001

Примечание. СД2 —  сахарный диабет 2 типа; ДСМН — дистальная сенсомоторная нейропатия; СДС — синдром диабетической стопы; ГБ — 
 гипертоническая болезнь; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ДР — диабетическая ретинопатия; ИМТ — индекс массы тела; НbA1с — гликиро-
ванный гемоглобин; обХс — общий холестерин; ХсЛПНП — холестерин липопротеидов низкой плотности; ХсЛПВП — холестерин липопротеидов 
высокой плотности; ТГ — триглицериды; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; НДС — шкала Нейропатического Дисфункционального Счета; 
ОСС — шкала Общего Симптоматического Счета; Vm —  средняя за сердечный цикл скорость кровотока; КАН — кардиоваскулярная автономная 
нейропатия.

Рис. 2. Распространенность кардиоваскулярной автономной нейропатии (КАН) среди больных сахарным диабетом 2 типа: КАН 0 — кардиова-
скулярной автономной нейропатии нет; КАН 1 — ранняя стадия; КАН 2 — подтвержденная стадия; КАН 3 — тяжелая форма, случаи клинической 
и/или бессимптомной ортостатической гипотензии. СД — сахарный диабет; ДСМН — диабетическая сенсомоторная нейропатия; СДС — синдром 
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Пациенты с разными стадиями КАН не отличались 
по возрасту, соотношению мужчин и женщин, распро-
страненности артериальной гипертензии, а также пара-
метрам липидного спектра сыворотки крови.

Однако пациенты с КАН (любой стадии) имели тенден-
цию к более высокому уровню гликированного гемогло-
бина и длительности СД по сравнению с участниками ис-
следования без КАН. Эти больные также чаще страдали 
другими микрососудистыми осложнениями СД (ДСМН, 
ретинопатией), ишемической болезнью сердца, в ана-
мнезе имели ампутации на уровне стоп в связи с неза-
живающими ранами. Поскольку только пациенты с СДС 
получали в качестве сахароснижающей терапии инсулин 
в комбинации с таблетированными препаратами, и они 
же вошли в подгруппы КАН 1 и КАН 2–3, больные с КАН 
(любой стадии) отличались по этому параметру от паци-
ентов без КАН. Это же обстоятельство (все больные с ам-
путациями на уровне стоп в анамнезе вошли в подгруп-
пы КАН 1 и КАН 2–3) объясняет и различия в ИМТ между 
подгруппами.

Выраженность жалоб и симптомов ДСМН прогресси-
ровали соответственно стадиям КАН.

Важно отметить значительное снижение скоростных 
параметров микроциркуляторного кровотока кистей 
рук по данным ВЧУДГ у больных КАН 2–3 по сравнению 
с другими участниками исследования (рис. 3).

Таблица 3. Характеристики подгрупп исследования

Параметры КАН 0 (n=25) КАН 1 (n=34) КАН 2–3 (n=18) Р-значение

Возраст, годы 62,8 
(95% ДИ 60,5–65,7)

63,5 
(95% ДИ 60,0–66,7)

61,6 
(95% ДИ 56,1–67,2) 0,68

Длительность СД2, годы 4,0 (95% ДИ 0,7–6,9) 8,5 (95% ДИ 6,0–10,9) 7,8 95% ДИ 4,9–10,6) 0,09
Пол, м/ж 22/3 26/8 15/3 0,43
СДС, n (%) 0 13 (38,2) 14 (77,8) 0,00001
ДСМН, n (%) 3 (12) 32 (94,1) 18 (100) 0,00001
ДР, n (%) 1 (4) 8 (23,5) 6 (33,3) 0,03
ГБ, n (%) 20 (80) 31 (91,2) 15 (83,3) 0,39
ИБС, n (%) 13 (52) 30 (88,2) 15 (83,3) 0,005
НДС, баллы 4,9±0,88 7,6±0,61 11,1±0,83 0,00008
ОСС, баллы 1,3 (95% ДИ 0–3,2) 2,4 (95% ДИ 1,5–3,1) 3,1 (95% ДИ 1,7– 4,4) 0,19
Лечение аналогами инсулина, n (%) 0 (0) 10 (29) 10 (56) 0,0001
Лечение статинами, n (%) 12 (48) 24 (71) 11 (61) 0,13
ИМТ, кг/м² 34,0±1,86 29,8±0,89 28,7±1,19 0,02
НbА1с, % 6,1±0,19 7,0±0,23 7,0±0,21 0,16
обХс, ммоль/л 5,0±0,41 4,2±0,20 4,5±0,23 0,06
ХсЛПНП, ммоль/л 2,5±0,45 2,4±0,26 2,7±0,21 0,37
ХсЛПВП, ммоль/л 1,0±0,05 1,2±0,07 1,2±0,10 0,9
ТГ, ммоль/л 1,8±0,23 1,6±0,18 1,7±0,33 0,86
рСКФ, мл/мин/1,73 м2 108,2±8,68 96,8±6,67 95,1±5,85 0,77
Vm, см/с 4,3 (95% ДИ 2,3–6,0) 4,3 (95% ДИ 3,1–5,5) 2,5(95% ДИ 1,1–3,9) 0,0033

Положительный результат 
холодовой пробы, % 2 (8%) 8 (23,5%) 17 (94,4%) 0,00001

Примечание. СД — сахарный диабет; СДС — синдром диабетической стопы; ДСМН — дистальная сенсомоторная нейропатия; ДР — диабетиче-
ская ретинопатия; ГБ — гипертоническая болезнь; ИБС — ишемическая болезнь сердца; НДС — шкала Нейропатического Дисфункционального 
Счета; ОСС — шкала Общего Симптоматического Счета; ИМТ — индекс массы тела; НbA1с — гликированный гемоглобин; обХс — общий холестерин; 
ХсЛПНП — холестерин липопротеидов низкой плотности; ХсЛПВП — холестерин липопротеидов высокой плотности; ТГ — триглицериды; СКФ — 
скорость клубочковой фильтрации; Vm —  средняя за сердечный цикл скорость кровотока; КАН — кардиоваскулярная автономная нейропатия.

Рис. 3. Скоростные параметры микроциркуляторного кровотока кожи 
у больных кардиоваскулярной автономной нейропатией.
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Ответная положительная (патологическая) реакция 
микроциркуляторного кровотока на холодовой стимул 
встречалась чаще у больных c более тяжелой стадией 
КАН (рис. 4).

После выполнения логистического регрессионного 
анализа, где КАН расценивалась как бинарная прогнози-
руемая переменная (КАН нет (подгруппа КАН 0) либо КАН 

есть (подгруппы КАН 1 и КАН 2–3)), были выделены следу-
ющие параметры, ассоциированные с КАН и являющиеся 
значимыми факторами риска: оперативные вмешатель-
ства на стопах в анамнезе, параметры микроциркуля-
торного кровотока по результатам ВЧУДГ, выраженность 
ДСМН по данным шкалы НДС, длительность СД, ИМТ 
и уровень гликированного гемоглобина (табл.  4). Так, 
оперативные вмешательства на стопах по поводу СДС 
в прошлом оказались сопряжены с возрастанием риска 
КАН в 18,6 раза, а снижение Vm ≤2,4 см/с — в 10,6 раза. 
Значение для прогноза КАН ответной положительной 
реакции на холодовой стимул не было статистически 
значимым, как и наличие ретинопатии, ишемической бо-
лезни сердца. В анализ не включена получаемая пациен-
тами сахароснижающая и гиполипидемическая терапия, 
поскольку ее влияние оценивали через изменение мета-
болических параметров.

Затем были установлены факторы риска и их значи-
мость для прогноза подтвержденных/тяжелых стадий 
КАН (табл. 5).

Этими параметрами оказались прежде всего характе-
ристики микроциркуляторного кровотока, полученные 
в покое и при проведении холодовой пробы по данным 
ВЧУДГ. Так, пациенты с положительным результатом хо-
лодового теста имели в 28,6 раза выше риск подтверж-
денной/тяжелой стадии КАН по сравнению с больными 
с сохраненной реакцией (см. табл. 5).

Величина Vm ≤2,4 см/с показала высокую диагности-
ческую ценность для прогноза подтвержденной/выра-
женной КАН с чувствительностью 82,4% и специфично-
стью 73,2%.

Таблица 4. Факторы риска кардиоваскулярной автономной нейропатии у больных сахарным диабетом 2 типа

Параметр OШ 95% ДИ p-значение

Операции на стопах в анамнезе 18,6 3,2–37,2 0,0025

Vm ≤2,4 см/с 10,4 2,2–18,9 0,0018

НДС >5,25 балла 6,7 1,2–10,9 0,0046

Длительность СД2 >4 лет 1,6 0,7–2,1 0,039

ИМТ ≤30, кг/м2 1,6 0,8–2,2 0,023

HbA1c >6,8% 1,5 0,8–2,2 0,027

Ретинопатия 3,6 0,9–5,6 0,11

ОСС 2,1 0,9–4,8 0,16

Положительная реакция на холодовой стимул 1,63 0,9–2,8 0,226

ИБС 1,18 0,7–2,1 0,37

Примечание. OШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; НДС — шкала Нейропатического Дисфункционального Счета, СД — сахар-
ный диабет; ИМТ — индекс массы тела; HbA1с — гликированный гемоглобин; ОСС — шкала Общего Симптоматического Счета; ИБС — ишемическая 
болезнь сердца; Vm – средняя за сердечный цикл скорость кровотока.

Таблица 5. Факторы риска подтвержденной/тяжелой кардиоваскулярной автономной нейропатии у больных сахарным диабетом 2 типа

OШ 95% ДИ p-значение

Положительная реакция на холодовой стимул 28,6 9,6–75,8 0,0009

Vm ≤2,4 см/с 6,4 1,9–12,7 0,0025

НДС ≥10 баллов 4,1 1,2–7,1 0,0007

Оперативные вмешательства на стопах в анамнезе 4,9 1,1–7,1 0,0009

Примечания: OШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; Vm — средняя за сердечный цикл скорость кровотока; НДС — шкала 
Нейропатического Дисфункционального Счета.

Рисунок 4. Ответная реакция микроциркуляторного кровотока кожи 
на холодовой стимул у больных кардиоваскулярной автономной 

нейропатией
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Далее мы оценили диагностическую ценность взя-
того отдельно холодового теста для выявления под-
твержденной/тяжелой КАН, а также в сочетании с Vm 
по сравнению со стандартными КВТ. Положительный 
результат холодового теста оказался высокоинфор-
мативен для прогноза стадии КАН (чувствительность 
диагностического маркера 94,1%, специфичность 
74,4%). Комбинация Vm и холодового теста проде-
монстрировала еще более высокую чувствитель-
ность (100%), однако специфичность оказалась ниже 
(63,4%) (табл. 6).

С целью оценки возможностей применения резуль-
татов холодового теста и Vm для диагностики подтверж-
денных/выраженных стадий КАН мы сравнили частоту 
выявления КАН у больных СД2 по результатам ВЧДГ 
и стандартных КВТ (табл. 7).

В группе больных СД2 без микрососудистых осложне-
ний (24 человека) частота выявления подтвержденной/
выраженной КАН по результатам холодового теста и ве-
личине Vm ≤2,4 см/с была 7,1% и 0,0% соответственно. 
Для пациентов с ДСМН частота выявления подтверж-
денной/выраженной КАН была выше, если использо-
вался положительный холодовой тест, чем Vm ≤2,4 см/с. 
В группе больных с операциями на стопах в анамнезе 
распространенность подтвержденной/выраженной КАН 
оказалась одинаковой при применении как холодового 
теста, так и Vm ≤2,4 см/с. Во всех случаях выявляемость 
подтвержденной/выраженной патологии была стати-
стически значимо выше по данным маркеров ВЧУДГ, чем 
стандартных КВТ.

Полученные результаты еще раз свидетельствуют 
о высокой чувствительности, однако невысокой спец-
ифичности обоих маркеров ВЧУДГ для прогноза под-
твержденных/выраженных форм КАН. С другой стороны, 
эти результаты подтверждают гипотезу, что микроцирку-
ляторные функциональные тесты позволяют выявлять 
патологические изменения раньше, чем другие методы 
диагностики [25, 26].

Нежелательные явления
Какие-либо нежелательные явления при проведении 

обследования пациентов отсутствовали.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Результаты оценки микроциркуляторного кровотока 

кожи кистей рук методом ВЧУДГ (Vm для кровотока в по-
кое, а также ответ на функциональную холодовую пробу) 
позволили предсказать наличие подтвержденной/выра-
женной КАН как у больных с СД2 без микрососудистых 
осложнений, так и у пациентов с ДСМН и оперативны-
ми вмешательствами по поводу СДС в анамнезе. Поло-
жительный результат холодовой пробы (патологиче-
ская микрососудистая реактивность) увеличивал риск 
поздних форм КАН в 28,6 раза, а Vm, менее или равная 
2,4 см/с — в 6,4 раза. Таким образом, показатели микро-
циркуляторного кровотока кожи кистей рук в покое (Vm), 
а также результат холодовой пробы, оцененные методом 
ВЧУДГ, являются потенциально новыми диагностически-
ми критериями подтвержденной/тяжелой стадии КАН.

Обсуждение основного результата исследования
Выделение стадий (форм) КАН имеет принципиаль-

ное значение, поскольку ранние стадии КАН обратимы, 
а именно подтвержденные/выраженные ассоциирова-
ны с высоким риском сердечно-сосудистой смертности 
[6–8]. Актуальным остается расширение диагностиче-
ских возможностей для выявления КАН и ее стадий с ши-
роким внедрением в повседневную врачебную практику 
[11–13].

Связь КАН с патологией микроциркуляторного русла 
широко обсуждается в современном научном мире, од-
нако данные остаются противоречивыми [15–17]. Пер-
спективным в этом плане является метод ВЧУДГ, который 
позволяет наглядно визуализировать микроциркулятор-
ный кровоток, получить его объективные (в цифрах) ско-
ростные параметры, а также провести ряд простых, легко 
воспроизводимых функциональных проб [18–20]. Хотя 
метод уже много лет применяется в различных отраслях 
медицины, в эндокринологии он стал использоваться от-
носительно недавно. Первые исследования были прове-
дены нами у больных с ДСМН [24]. Продемонстрирована 
высокая диагностическая ценность метода ВЧУДГ для 
мониторирования эффективности лечения больных СД 

Таблица 6. Диагностическая ценность показателей микроциркуляторного кровотока (холодового теста и Vm) для прогноза подтвержденной/ 
выраженной стадии кардиоваскулярной автономной нейропатии 

Vm Холодовой тест Vm + Холодовой тест

Чувствительность, % 82,4 94,1 100

Специфичность, % 73,2 74,4 63,4

Примечания: Vm — средняя за сердечный цикл скорость кровотока.

Таблица 7. Распространенность подтвержденной/выраженной кардиоваскулярной автономной нейропатии среди больных сахарным диабетом 
2 типа по результатам холодового теста, Vm и кардиоваскулярных тестов

КВТ Vm ≤2,4 см/с Положительный холодовой тест

СД2 0 0 7,1%

ДСМН 15,4% 19,2% 26,9%

СДС 51,8% 81,5% 79,2%

Примечания: СД — сахарный диабет; СДС — синдром диабетической стопы; КВТ — кардиоваскулярные тесты; Vm — средняя за сердечный цикл 
скорость кровотока.
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с микрососудистыми осложнениями. В одной из послед-
них работ показана связь ответов микроциркуляторного 
кровотока на функциональные пробы со стадиями КАН 
у пациентов с СДС по данным ВЧУДГ [14, 27].

Достоинством настоящего исследования является 
включение в него трех абсолютно разных групп пациен-
тов. Отсутствие клинических проявлений и доступных 
инструментальных методов исследования делает КАН 
«темной лошадкой» для врача-клинициста. На помощь 
приходит ДСМН, выявление которой в повседневной 
врачебной практике в большинстве случаев не затруд-
нительно, а многие многоцентровые, популяционные 
и клинические исследования демонстрируют связь КАН 
с ДСМН [6, 8, 24, 28, 29]. Таким образом, простой клини-
ко-неврологический осмотр с диагностикой у больных 
ДСМН с высокой вероятностью, хотя и не во всех случа-
ях, позволяет предположить наличие КАН (без разделе-
ния ее стадий).

Другой уникальной группой являются пациенты 
с нейропатической формой СДС, уже имеющие в связи 
с этим ампутации на уровне стоп. Во-первых, у всех таких 
больных есть ДСМН, а во-вторых, сам факт ампутации 
свидетельствует о таких тяжелых нарушениях микро-
циркуляции (при всех прочих равных условиях), которые 
не позволили язве зажить без оперативного лечения 
[16, 25, 28]. Известна низкая пятилетняя выживаемость 
больных СДС после ампутаций на уровне стоп (не учи-
тывая высокие ампутации на уровне голени и бедра, где 
выживаемость еще ниже), не превышающая 50% [30]. Ос-
новная причина смерти — острая сердечно-сосудистая 
патология, однако это относится и к больным с нейро-
патической формой СДС, без распространенного атеро-
склероза [3, 8, 30]. В немногочисленных исследованиях 
показана связь ортостатической гипотензии (маркера тя-
желой КАН) с пятилетней выживаемостью после высоких 
ампутаций [29].

С другой стороны, в большинстве работ продемон-
стрировано прогрессивное ухудшение микроциркуля-
торного кровотока у больных СД2, начиная с пациентов 
с предиабетом и впервые выявленным диабетом до па-
циентов с ампутациями по поводу СДС [15, 16, 25, 29, 31].

Таким образом, мы преднамеренно включали в ис-
следование пациентов с СД2 без ДСМН (в эту же группу 
вошли и больные с впервые выявленным диабетом), па-
циентов с ДСМН и пациентов с ампутациями стоп в ана-
мнезе, предполагая, основываясь на вышеизложенных 
рассуждениях, еще до проведения КВТ и оценки микро-
циркуляторного кровотока, что эти группы будут отли-
чаться и встречаемостью, тяжестью КАН, и выраженно-
стью микроциркуляторных расстройств.

Поэтому не удивительны различия между группами, 
полученные в ходе обследования в ряде биохимических 
и антропометрических показателей (к примеру, уровень 
гликированного гемоглобина и ИМТ). Хорошие показа-
тели гликированного гемоглобина у пациентов с ДСМН 
и СДС, далекие от встречаемых обычно в рутинной прак-
тике, объясняются все тем же не случайным набором па-
циентов из поликлиник, медицинских центров и проч., 
а собственной базой больных, которые длительное вре-
мя (месяцы, годы) находились под наблюдением и лече-
нием. Не так просто, на первый взгляд, объяснить более 
низкий ИМТ у больных с СДС по сравнению с остальными 

участниками исследования. Все становится на свои ме-
ста, если учесть, что эти больные перенесли в недавнем 
прошлом тяжелый и зачастую длительный гнойно-некро-
тический процесс, тяжелое оперативное лечение и неод-
нократные госпитализации в хирургический стационар, 
что отнюдь не способствует прибавке массы тела.

Как мы и предполагали, у пациентов без ДСМН и дру-
гих микрососудистых осложнений КАН встречалась от-
носительно редко (8% случаев). Этих больных мы вы-
делили в группу невысокого риска КАН. В этой группе 
КАН зарегистрирована только в ранней стадии, и микро-
циркуляторный кровоток кожи кистей рук, а также его 
реактивность оставались сохранными. Предикторами 
наличия КАН в группе низкого риска оказались такие 
клинические факторы, как длительность СД более 4 лет 
и показатели его компенсации (гликированный гемогло-
бин более 6,8%), что совпадает с результатами некото-
рых исследований [6, 12].

Наличие ДСМН и СДС в анамнезе назвать «факторами 
риска» можно только условно, такие пациенты сформи-
ровали группу высокого риска КАН, которая встреча-
лась у них в 88,5 и 100% случаев соответственно. Именно 
в этой группе оценка микроциркуляторного кровотока 
методом ВЧУДГ позволила с высокой достоверностью 
разделить стадии КАН. Именно у этих пациентов сни-
жение скоростных показателей микроциркуляторного 
кровотока (Vm) ≤2,4 см/с, а также патологическая (по-
ложительная) реакция на холодовой стимул свидетель-
ствовали о наличии подтвержденных/выраженных ста-
дий КАН.

Роль поражения микроциркуляторного русла в пато-
генезе ДСМН хорошо изучена. Еще в 1959 г. Fagerberg S.E. 
предложил сосудистую этиологию ДСМН, однако эта 
теория оказалась забыта до середины 1980-х  гг.,  когда 
сниженный кровоток и эндоневральная гипоксия 
были выявлены как в экспериментальных моделях, так 
и на пациентах [28, 32]. В 1993 г. в своей ключевой  работе 
Tesfaye  S. и соавт. путем прямой микроскопии проде-
монстрировали значительные патологические измене-
ния в анатомии эпиневральных артерий и венул, кото-
рые заключались в открытии артериовенозных шунтов 
у больных ДСМН. Авторы одними из первых показали, 
как на фоне общего увеличения кровенаполнения и ве-
нозного застоя у больных ДСМН страдает тканевая пер-
фузия и прогрессирует тканевая гипоксия [28].

В течение последних десятилетий накапливались 
знания относительно нарушений микроциркуляторного 
русла при СД, в целом сформировались представления 
о роли микроангиопатии в поражении тонких и толстых 
нервных волокон при ДСМН [15, 16, 25, 26, 27]. Этому спо-
собствовало и широкое внедрение в клиническую прак-
тику инструментальных неинвазивных методов оценки 
микроциркуляции, таких как лазерная допплеровская 
флоуметрия и ВЧУДГ [18, 26].

Кожа остается излюбленной моделью исследова-
телей для изучения микроциркуляции у больных СД 
[15, 16]. При этом кровоток оценивают как на нижних, 
так и на верхних конечностях, поскольку микроцирку-
ляция поражается системно, однако патологические 
изменения кожи нижних конечностей опережают верх-
ние [33]. Показано, что у больных с предиабетом и СД 
без ДСМН микроциркуляторный кровоток может быть 
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сохранен, вместе с тем наблюдаются функциональные 
нарушения, такие как недостаточная ответная реакция 
на кратковременную окклюзию (манжеточная проба) 
[22, 25, 31]. У пациентов с ДСМН базальный микроцирку-
ляторный кровоток уже снижен, снижена также ответная 
реакция на локальную гипертермию (нагревание кожи 
до 39–44 °С). Недостаточная реакция на тепловую пробу 
в настоящее время рассматривается как маркер пора-
жения тонких немиелинизированных С-волокон, более 
надежный, чем «классические» методы диагностики, сви-
детельствующий также о нарушении процессов зажив-
ления, поскольку кровоток не может достигнуть своего 
максимума в ответ на стресс (высокая температура или 
повреждение) [15, 26, 29]. У пациентов с СДС базальный 
кровоток снижен значительно, зачастую наблюдается 
«десимпатизация» микроциркуляторного русла, прояв-
ляющаяся в открытии артериовенозных шунтов, сбросе 
крови, минуя капилляры, тяжелой тканевой гипоксии. 
В ряде исследований показано, что нарушение симпати-
ческой регуляции является надежным предиктором ам-
путаций у больных СДС [16, 28, 29].

Как известно, микроциркуляторный кровоток кожи 
контролируется симпатическими адренергическими 
вазоконстрикторными нервными волокнами и симпати-
ческими вазодилататорными нервами путем открытия 
и закрытия артериовенозных анастомозов и прекапил-
лярных артериол [15, 16]. В нормальных условиях при 
нормальной температуре тонус микроциркуляторного 
русла обеспечивается только вазоконстрикторной систе-
мой, артериовенозные анастомозы закрыты. Поражение 
симпатической регуляции вследствие диабетической 
автономной нейропатии приводит к открытию шунтов 
и сбросу кровотока, минуя капилляры [15, 16, 29]. Осо-
бенно богата артериовенозными шунтами гладкая «без-
волосая» кожа кистей рук, чем она отличается от кожи 
предплечий, покрытой волосами [15, 33].

Симпатические вазоконстрикторные нервные волок-
на обеспечивают также местный вено-артериолярный 
аксон-рефлекс, активирующийся в ответ на гравитаци-
онный стресс. В норме при смене положения тела (из по-
зиции лежа в положение стоя) увеличивается кровяное 
давление внутри капилляров и венул стоп, однако оте-
ка не наблюдается, поскольку нервные импульсы от вен 
передаются антидромно по постганглионарным симпа-
тическим судомоторным аксонам, а затем ортодромно 
к артериолам, вызывая вазоконстрикцию прекапилляр-
ных сфинктеров [16]. Таким образом, ортостатическая 
гипотензия у больных диабетической КАН во многом 
объясняется нарушением местного симпатического ве-
но-артериолярного аксон-рефлекса.

Казалось бы, у больных СД с КАН нарушения микро-
циркуляции должны быть наиболее выражены, однако 
в ряде клинических исследований такая связь не была 
продемонстрирована [17, 30]. С другой стороны, ортоста-
тическая гипотензия является прогностическим фактором 
летального исхода в ближайшие пять лет у больных с СДС 
после ампутаций [32]. По-видимому, отсутствие связи КАН 
с патологией микроциркуляторного русла свидетельству-
ет о недостаточной эффективности традиционно исполь-
зуемых критериев и методов диагностики КАН и еще раз 
подчеркивает необходимость разработки и внедрения 
в клиническую практику новых технологий [11, 13, 14].

В нашем исследовании мы изучали у больных СД кро-
воток кожи кистей рук, которая, как указывалось выше, 
богата артериовенулярными анастомозами. Метод 
ВЧУДГ позволил наглядно визуализировать микроцир-
куляторный кровоток, дифференцировать его от кро-
вотока по артериовенулярным шунтам, последний от-
личался скоростными, акустическими и спектральными 
характеристиками. Оказалось, что базальные параме-
тры микроциркуляторного кровотока, а также его реак-
тивность в ответ на холодовую пробу были сохранены 
у больных СД2 без КАН. Снижение скорости кровотока 
(Vm ≤2,4 см/с) в 10,4 раза увеличивало риск наличия КАН 
у больных CД2. По-видимому, нарушение иннервации 
микроциркуляторного русла вследствие автономной 
нейропатии вызывает, наряду с другими многочислен-
ными причинами микроангиопатии при СД, снижение 
кровотока по капиллярам, а микроангиопатия, в свою 
очередь, способствует повреждению нервных волокон. 
Вместе с тем на начальных стадиях КАН реакция кровото-
ка на холодовой стимул оставалась сохранной. Наруше-
ние симпатической вазоконстрикции (о чем свидетель-
ствовал положительный результат пробы) наблюдалось 
при подтвержденных/тяжелых формах КАН (увеличива-
ло риск КАН в 28,6 раза) и, очевидно, способствовало 
симптоматической/бессимптомной ортостатической 
гипотензии у этих больных. Оба показателя (Vm и холо-
довая проба) с высокой чувствительностью и специфич-
ностью предсказывали наличие подтвержденной/выра-
женной стадии в группе высокого риска КАН.

Ограничения исследования
Настоящая работа выполнена на небольшой когорте 

пациентов без длительного периода наблюдения. Про-
спективные исследования с большим числом наблю-
дений позволили бы подтвердить возможности метода 
ВЧУДГ для прогноза стадий КАН у больных СД.

Наше исследование не объясняет механизмы, лежа-
щие в основе полученных результатов. Кроме того, су-
ществует множество параметров для оценки микроцир-
куляторного кровотока методом ВЧУДГ как в покое, так 
и в ходе проведения функциональных проб. Для ограни-
чения количества исследуемых параметров и упроще-
ния интерпретации результатов исследования мы оце-
нивали только Vm для микроциркуляторного кровотока 
в покое, а результат холодового теста рассматривали как 
качественный параметр (положительный либо отрица-
тельный ответ на пробу).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

КАН — распространенное осложнение СД, ассоции-
рованное с развитием сердечно-сосудистой патологии 
и сердечно-сосудистой смертностью у этой категории 
больных. Однако факторы, определяющие развитие, 
прогрессирование либо регресс КАН, до конца не изу-
чены. В ходе исследования выделены группы низкого 
риска КАН. Это пациенты с СД2, впервые выявленным, 
и/или без микрососудистых осложнений, у которых КАН 
встречалась не более чем в 10% случаев и только на на-
чальных стадиях. В группу высокого риска вошли боль-
ные с ДСМН более 5,25 балла по шкале НДС и все пациен-
ты с ампутациями стоп по поводу СДС в анамнезе.
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Оценка микроциркуляторного кровотока кистей рук 
в покое (Vm), а также в ответ на холодовую пробу по-
зволили разделить стадии заболевания и с высокой чув-
ствительностью (100%) и специфичностью (74,4% для хо-
лодового теста) предсказать наличие подтвержденной/
выраженной КАН в группе высокого риска.

Таким образом, параметры микроциркуляторного 
кровотока кистей рук, оцененные методом ВЧУДГ, явля-
ются потенциально новыми диагностическими критери-
ями КАН у больных СД2.
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