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Сахарный диабет – хроническое заболевание, которое ассоциируется 
с различными осложнениями, прежде всего сосудистыми. К наиболее 
распространенным микрососудистым осложнениям относятся ретинопатия, 
нефропатия, синдром диабетической стопы. Механизмы развития 
диабетической ангиопатии сложны и разнообразны. В частности, синдром 
диабетической стопы развивается вследствие изменений периферической 
нервной системы, артериального и микроциркуляторного русла.
Одна из самых важных задач современной медицины – предотвратить 
развитие этих осложнений, в том числе благодаря своевременной 
диагностике.
В статье рассматриваются возможности лазерной допплеровской 
флоуметрии и флуоресцентной спектроскопии в выявлении доклинических 
проявлений синдрома диабетической стопы.

Ключевые слова: коферменты никотинамидадениндинуклеотид, 
флавинадениндинуклеотид, лазерная допплеровская флоуметрия, лазерная 
флуоресцентная спектроскопия, микроциркуляция, сахарный диабет

Количество больных сахар-
ным диабетом (СД) за по-
следние десять лет увели-

чилось более чем в два раза. Столь 
стремительный рост заболеваемос-
ти стал причиной принятия Орга-
низацией Объединенных Наций 
в 2006 г. резолюции о сахарном диа-

бете, а в 2011 г.– политической де-
кларации, призывающей создавать 
многопрофильные стратегии для 
профилактики развития неинфек-
ционных заболеваний и  борьбы 
с ними, в частности в отношении 
СД как одной из ведущих причин 
инвалидизации и смерти [1].

В Российской Федерации, как и во 
всех странах мира, отмечается 
значительное повышение распро-
страненности СД. По данным фе-
дерального регистра, в 2016 г. на 
диспансерном учете состояло 
4,35 млн больных СД (3,0% насе-
ления). При этом насчитывалось 
4 млн (92%) пациентов с СД 2 ти-
па, 255 тыс. (6%)  – с  СД  1 типа 
и 75 тыс. (2%) пациентов с други-
ми типами СД [1].
Сахарный диабет представляет 
собой хроническое, постоянно 
прогрессирующее заболевание, 
приводящее к развитию ряда ос-
ложнений, прежде всего микро- 
и макрососудистых. 
Наиболее распространенным 
микрососудистым осложнением 
признана диабетическая ретино-
патия. Она встречается практи-
чески у всех пациентов с СД дли-
тельностью более 20 лет [2, 3]. Еще 
одно опасное микрососудистое 
осложнение  – диабетическая не-
фропатия. В  40–50% случаев ею 
обусловлено развитие терминаль-
ной стадии почечной недоста-
точности. На фоне терминальной 
стадии почечной недостаточности 
у  трети пациентов развиваются 
серьезные осложнения, требу-
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ющие в  ряде случаев проведе-
ния гемодиализа [4]. Однако наи-
более грозным микрососудистым 
осложнением является синдром 
диабетической стопы (СДС). Так, 
СДС ассоциируется с  развитием 
язвенно-некротических процессов 
и гангрены стопы. До 75% выпол-
няемых ампутаций нижних конеч-
ностей в мире связано с СДС [5, 6]. 
СДС ухудшает качество жизни 
больных [7], а также увеличивает 
риск инвалидизации и смерти [8–
10]. Все это обусловливает повы-
шение медицинских расходов [11].
Синдром диабетической стопы 
диагностируется у  15–25% боль-
ных СД. Его развитие обусловле-
но патологическими изменениями 
периферической нервной систе-
мы, артериального и микроцирку-
ляторного русла, костно-суставно-
го аппарата стопы. 
К группе риска развития СДС отно-
сятся пациенты с дистальной поли-
нейропатией, заболеваниями пери-
ферических артерий любого генеза, 
деформацией стоп, слепые и слабо-
видящие, пациенты с диабетичес-
кой нефропатией и  хронической 
болезнью почек третьей стадии 
и выше, пожилые лица, а также ли-
ца, злоупотребляющие алкоголем 
и табачной продукцией.
По данным Международной диа-
бетической федерации, проблема 
ранней диагностики и  монито-
ринга эффективности лечения 
при СД является одной из самых 
приоритетных. 
В  этой связи представляется не-
оспоримым потенциал комбини-
рованной, одновременной оценки 
доставки крови в  систему мик-
роциркуляции методом лазер-
ной допплеровской флоуметрии 
(ЛДФ) и окислительного метабо-
лизма по  биомаркерам  – кофер-
ментам ткани способом лазерной 
флуоресцентной спектроскопии 
(ЛФС). Сочетание указанных ме-
тодов диагностики позволяет оце-
нить риск развития синдрома диа-
бетической стопы [12]. 
Система микроциркуляции – одна 
из  важных систем, по  состоянию 
которой можно выявлять болезни 
на  ранних стадиях. Необходимо 
отметить, что нарушения микро-

циркуляции могут быть не только 
вторичными, но и первичными, то 
есть обусловливать развитие ряда 
заболеваний и определять их исход. 
С теми или иными нарушениями 
отдельных звеньев микроциркуля-
ции связано развитие атероскле-
роза, артериальной  гипертензии, 
эндотоксемии и  сепсиса, диабе-
тической нефропатии, венозной 
недостаточности, диабетической 
ангиопатии нижних конечностей. 
Мониторирование микроцирку-
ляторной функции в клинике ог-
раничено как из-за небольшого 
числа безопасных методов иссле-
дования, так и  из-за сложности 
интерпретации данных [13]. В от-
личие от других методов исследо-
вания ЛДФ является безопасным 
методом оценки микроцирку-
ляторной функции нижних ко-
нечностей, поскольку параметры 
кровотока определяются неинва-
зивно. С  помощью ЛДФ можно 
исследовать такие звенья  гемо-
микроциркуляторного русла, как 
артериолы, терминальные артери-
олы, капилляры, посткапилляр-
ные венулы, венулы и артериоло-
венулярные анастомозы [14–16]. 
Для оценки состояния микроцир-
куляции крови применяются сле-
дующие характеристики перфузии 
ткани кровью [17]:
 ■ М  – средняя величина потока 

крови, в относительных перфу-
зионных единицах, характери-
зует среднюю перфузию;

 ■ σ – среднее колебание перфузии 
крови в  результате изменения 
сосудистого тонуса в  микро-
циркуляторном русле, в перфу-
зионных единицах;

 ■ Кv  – коэффициент вариации, 
характеризует зависимость из-
менения сосудистого тонуса 
от среднего значения кровотока.

Последний показатель рассчиты-
вается по  следующей формуле: 
Кv = σ : М × 100%. 
В данной работе исследования 
проводились на подошвенной по-
верхности большого пальца ноги. 
Показатели микроциркуляции 
признаются нормальными, если М 
находится в пределах референсных 
значений – от пяти до 15 перфузи-
онных единиц. При компенсатор-

ном повышении микроциркуляции 
вследствие снижения энергетичес-
кого метаболизма М превышает 
15  перфузионных единиц, при 
снижении микроциркуляции из-
за невозможности микроцирку-
ляторного русла компенсировать 
нарушения энергетического мета-
болизма М не превышает пяти пер-
фузионных единиц (рис. 1–3). 
Митохондриальный стресс (на-
рушение окислительного мета-
болизма)  – основной медиатор 
нейродегенерации при СД. Вы-
сокий уровень глюкозы в тканях 
обусловливает накопление в  ми-
тохондриях восстановленного ни-
котинамидадениндинуклеотида 
(НАДН). Увеличение доступности 
электронов (-e) и/или насыщен-
ности митохондрий электрона-
ми может вызвать парциальное 
восстановление кислорода до 
супероксиданион-радикала в  на-
чальной части электронной транс-
портной цепи. Последующий 
подъем активных форм кислорода 
вызывает дегенеративные измене-
ния тканей. Возрастание [Ca2+]m 
в клетках также может увеличить 
продукцию НАДН энзимами цик-

Рис. 1. Нормальная МК

Рис. 2. Повышенная МК

Рис. 3. Сниженная МК

Клинические исследования



8
Эффективная фармакотерапия. 18/2018

Примечание. ФАДН – восстановленный флавинадениндинуклеотид, АДФ – аденозиндифосфат, АНТ – адениннуклеотидтранслоказы.

Рис. 4. Механизм увеличения продукции НАДН

ла Кребса – пируватдегидрогена-
зой, изоцитратдегидрогеназой, 
альфа-кетоглютаратдегидрогена-
зой. Дисбаланс редокс-системы 
(нарушение соотношения НАДН 
и  никотинамидадениндинук-
леотида (НАД)), окислительный 
стресс (образование свободных 
радикалов) и митохондриальный 
стресс также участвуют в повреж-
дении тканей при СД. 
Вазодилатация и усиление крово-
тока – характерные ранние сосу-
дистые реакции на острую гипер-
гликемию и  тканевую  гипоксию 
[18, 19]. 
Механизм увеличения продукции 
НАДН представлен на рис. 4 [20]. 
В бета-клетках поджелудочной же-
лезы  глюкоза является не  только 
энергетическим субстратом, но  и 
стимулятором секреции инсули-
на [21–24]. Глюкоза транспорти-

руется в  бета-клетки  глюкозным 
транспортером (ГЛЮТ) 2-го типа. 
Внутри клетки глюкоза фосфори-
лируется глюкокиназой с образо-
ванием  глюкозо-6-фосфата [25, 
26], который посредством  глико-
литического пути превращается 
в две молекулы пирувата. В даль-
нейшем пируват переносится в ми-
тохондрии и превращается в аце-
тилкофермент А  (ацетил-КоА) 
пируватдегидрогеназным комп-
лексом. Далее ацетил-КоА посту-
пает в цикл трикарбоновых кислот, 
а  полученные из  него электроны 
передаются НАД и флавинаденин-
динуклеотиду (ФАД). В результа-
те образуются внутримитохонд-
риальный НАДН и  окисленный 
ФАДН-2. Электроны, хранящиеся 
в этих двух молекулах, передаются 
коферменту Q через комплексы I 
и II. Возможный перенос электро-

нов в молекулу O2 приводит к обра-
зованию во внутренних мембранах 
митохондрий протонного градиен-
та, что приводит к синтезу адено-
зинтрифосфатсинтазы (АТФ) через 
комплекс V. Когда уровень глюко-
зы в крови повышается, количест-
во НАДН и  АТФ увеличивается, 
АТФ-чувствительные K-каналы 
закрываются. Это приводит к депо-
ляризации клеточных мембран, и, 
следовательно, открытию Ca2+-ка-
налов [24].
Именно приток Ca2+ запускает на-
чальную фазу секреции инсулина 
из  предварительно обработан-
ных гранул инсулина. 
При СД  вследствие уменьшения 
количества бета-клеток достаточ-
ной утилизации НАДН и  ФАД 
не происходит. Это приводит к на-
рушению гликолитического пути 
метаболизма глюкозы. Причина – 
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ингибирование  глицерол-3-фос-
фат-дегидрогеназы вследствие 
снижения количества НАД+. По-
этому запускаются другие пути 
метаболизма глюкозы, в том чис-
ле полиоловый. При полиоловом 
пути обмена генерируется НАДН 
из НАД+. В результате увеличива-
ется соотношение НАДН/НАД+, 
продукция активных форм кис-
лорода, развивается хроническая 
псевдогипоксия. Последняя может 
вызвать хроническое воспаление, 
способствующее дальнейшему 
прогрессированию дисфункции 
бета-клеток и повышению глюко-
зы крови [20]. 
Полиол-сорбитоловый путь об-
мена активируется  гиперглике-
мией. Длительная гипергликемия 
токсична для макро- и  микро-
сосудистой системы, данный 
феномен известен как  глюко-
зотоксичность. Считается, что 
равномерный поток НАДН через 
комплекс I при СД  может спо-
собствовать усугублению глюко-
зотоксичности [27].

Примечание. НАДФ+ – никотинамидадениндинуклеотидфосфат, НАДФН – восстановленная форма НАДФ+, UDP-GlcNAc – уридиндифосфат-N-ацетилглюкозамин, 
Gln – глутамин, Glu – глутаминовая кислота, ГФАТ – глутамин фруктозо-6-фосфат аминотрансфераза, ДГАФ – дигидроксиацетонфосфат, ДАГ – диацилглицерол, 
ПКС – протеинкиназа С, AGEs – конечные продукты гликозилирования, ТК – транскетолаза, ГАФДН – глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа.

Рис. 5. Взаимосвязь между пентозофосфатным и альтернативными метаболическими путями

Примечание. Первый подъем – максимум в линии обратного 
рассеяния (II), обратное рассеянное кожей излучение на длине 
волны генерации лазера, второй подъем – максимум в линии 
флуоресценции (If). Провал на графике между длинами волн 
обусловлен наличием в конструкции прибора обрезающего 
порогового оптического фильтра. Он необходим для того, 
чтобы выровнять по амплитудам интенсивность обратно 
рассеянного излучения и флуоресценции.
Рис. 6. Оценка НАДН

Примечание. Первый подъем – максимум в линии обратного 
рассеяния (II), обратное рассеянное кожей излучение на длине 
волны генерации лазера, второй подъем – максимум в линии 
флуоресценции.
Рис. 7. Оценка ФАД 
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Гипергликемия оказывает повреж-
дающее действие на  сосудистые 
стенки разными способами. Глю-
коза попадает в  эндотелиальные 
клетки с помощью ГЛЮТ-1 по ин-
сулиннезависимому пути по гради-
енту концентрации. Повышенная 
ее концентрация может стимули-
ровать образование оксида азота, 
что сопровождается синтезом вы-
сокоактивных пероксинитритов. 
Пероксинитриты способствуют 
активации перекисного окисления 
липидов и образованию нитроти-
розина. Нитротирозин нарушает 
функцию эндотелия и вместе с тем 
играет ключевую роль в  окисли-
тельном стрессе. Подавление анти-
оксидантной защиты и усиленное 
образование продуктов окисления 
вызывают окислительный стресс. 
К другим факторам, способствую-
щим развитию окислительного 
стресса, относится активное обра-
зование метилглиоксаля и других 
веществ, синтезируемых в  аль-
тернативных путях метаболизма 
(рис. 5) [28]. 
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Рис. 9. Фиксация оптического волоконного зонда 
и температурного пробника аппарата «ЛАЗМА СТ» 
на пальце ноги

Динамику коферментов энерге-
тического метаболизма  – ФАД 
и  НАДН и  нарушение окисли-
тельного метаболизма можно ис-
следовать с  помощью лазерной 
флуоресцентной спектроскопии 
(ЛФС) [29]. 
В  работах по  оценке окисли-
тельного метаболизма методом 
флуоресцентной спектроскопии 
применяются разные соотноше-
ния между амплитудами флуо-
ресценции НАДН и ФАД. Мета-
болические процессы клеточных 
структур ткани энергозависимы. 
В  данной методике регистриру-
ются изменения амплитуд флу-
оресценции Δ ФАД и  Δ НАДН 
при температурной пробе: тесты 
с нагревом (повышение активно-
сти) и  охлаждением (снижение 
активности) метаболизма. Тесты 
проводятся для оценки адапта-
ционных возможностей ткани 
и  устранения возможных опти-
ческих помех от сопутствующих 
флуорофоров ткани при возбуж-
дении флуоресценции кофермен-
тов [30]. 
Оценка НАДН и ФАД с помощью 
ЛФС представлена на рис. 6 и 7.
Нами проведено пилотное иссле-
дование, целью которого стала 
оценка критериев риска доклини-

Таблица 1. Значения МК, резерва, ИУ в разных подгруппах контрольной группы

Подгруппа МК, перфузионные единицы Резерв, % ИУ, относительные единицы

Пациенты от 25 до 40 лет 5,0–8,0 164,0–235,0 2,9–7,7

Пациенты от 40 до 60 лет 8,0–12,0 134,0–170,0 2,8–4,0

Пациенты старше 60 лет 15,0–18,0 62,0–78,0 1,5–2,6

Таблица 2. Значения МК, резерва и ИУ в разных подгруппах основной группы

Подгруппа МК Резерв ИУ

Пациенты с субкомпенсированными 
нарушениями:
1a – микроциркуляция активная, 
окислительный метаболизм снижен
2b – микроциркуляция неактивная, 
окислительный метаболизм снижен
3c – микроциркуляция активная, 
окислительный метаболизм снижен 
выраженно

Повышена не более чем на 20%

Повышена более чем на 20%

Повышена не более чем на 20%

Снижен не более чем на 20%

Снижен не более чем на 20%

Снижен более чем на 20%

Снижен не более чем на 20%

Снижен не более чем на 20%

Снижен более чем на 20%

Пациенты со стойкими 
декомпенсированными нарушениями

Повышена более чем на 20% Снижен более чем в три раза Снижен более чем в три раза

Пациенты, имеющие риск развития СДС Снижена более чем на 60% Снижен более чем в три раза Снижен более чем в три раза

Рис. 8. Лазерный диагностический аппарат «ЛАЗМА СТ»

ческих проявлений СДС по состо-
янию микроциркуляторного русла 
и тканевого метаболизма у боль-
ных СД. 

Материал и методы
В  исследование было включено 
50  пациентов с  разной длитель-
ностью СД. 
Критерии включения в исследова-
ние: 

 ✓ СД 1 и 2 типов;
 ✓ уровень  гликированного  гемо-
глобина – от 6,0 до 11,0%.

Критерии исключения: 
 ✓ нарушение магистрального кро-
вотока сосудов нижних конеч-
ностей;

 ✓ тяжелые соматические заболева-
ния;

 ✓ стенозирующий атеросклероз 
нижних конечностей;

 ✓ беременность.
Пациенты основной  группы бы-
ли разделены на  три подгруппы 
в зависимости от типа и тяжести 
нарушений микроциркуляторной 
и тканевой систем. 
Группу контроля составили 20 лиц 
без нарушений углеводного об-
мена, магистрального кровотока 
сосудов нижних конечностей, тя-
желых соматических заболеваний. 
Данная  группа была разделена 

Клинические исследования
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Рис. 11. Проба у пациента из подгруппы с риском 
развития СДС
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на три подгруппы в зависимости 
от возраста.
Нарушение микроциркуляторно-
го русла определяли с  помощью 
ЛДФ, тканевого метаболизма  – 
ЛФС. Исследование микроцир-
куляторного русла и окислитель-
ного метаболизма проводили 
на  лазерном диагностическом 
аппарате «ЛАЗМА СТ» (рег. уд. 
№ РЗН 2017/5844 от 8 июня 2017 г.) 
(рис. 8). 
Согласно протоколу исследо-
вания регистрация парамет-
ров осуществлялась в три этапа 
в  течение одной диагностичес-
кой процедуры на подошвенной 
части большого пальца стопы 
(рис. 9). Первый этап – состояние 
покоя  – восемь минут (дости-
жение стабилизации исходного 
состояния), второй – при охлаж-
дении до 10 °С – одна минута (до 
холодовой вазодилатации), тре-
тий – при нагревании до 35 °С – 
четыре минуты (время регист-
рации параметров сосудистого 
тонуса).

Результаты
Микроциркуляция крови (МК), 
резерв метаболизма (резерв), ин-
декс утилизации (ИУ) в подгруп-
пах контрольной  группы пред-
ставлены в табл. 1. 
Результаты диагностической 
процедуры у  пациентки конт-
рольной  группы представлены 
на  рис.  10. Микроциркуляция 

активная, окислительный мета-
болизм в  норме. МК  – 15,0  пер-
фузионной единицы, темпе-
ратура  – 30  °С, резерв  – 73%, 
ИУ – 2,5 относительной единицы. 
Микроциркуляция крови, резерв, 
ИУ в подгруппах основной груп-
пы представлены в  табл.  2, 
результаты диагностической 
процедуры у  пациента из  под-
группы с риском развития СДС – 
на рис. 11. Микроциркуляция не-
активная, выраженное снижение 
окислительного метаболизма. 
МК – 6,31 перфузионной едини-
цы, температура – 26 °С, резерв – 
12%, ИУ  – 0,44  относительной 
единицы. 

Заключение
Лазерная допплеровская флоумет-
рия и  лазерная флуоресцентная 
спектроскопия позволяют оце-
нить динамику коферментов энер-
гетического метаболизма и  мик-
роциркуляции, а также резервных 
показателей энергетического ме-
таболизма при проведении функ-
циональных проб: холодовой 
и тепловой. 
Полученные результаты свиде-
тельствуют о высокой диагности-
ческой значимости комплексного 
применения ЛДФ и ЛФС в отно-
шении выявления риска разви-
тия СДС. Сочетание этих методов 
диагностики позволит персони-
фицировать антидиабетическую 
терапию СД.  

Рис. 10. Проба у пациентки контрольной группы

  Диапазон нормальных значений
  Диапазон контрольных значений 

  Диапазон нормальных значений
  Диапазон контрольных значений 
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Laser Doppler Flowmetry and Fluorescence Spectroscopy as Methods for Preclinical Manifestations 
of Diabetic Foot Syndrome Assessment 
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Diabetes mellitus is a chronic disease that is associated with various complications, and � rst of all with vascular 
ones. � e most usual microvascular complications include retinopathy, nephropathy, diabetic foot syndrome. 
� e mechanisms of diabetic angiopathy development are complex and varied. In particular, diabetic foot syndrome 
develops due to changes in the peripheral nervous system, arterial and microcirculatory bed.
One of the most important tasks of modern medicine is to prevent the development of these complications, including 
through timely diagnosis.
� e article considers the possibilities of laser Doppler � owmetry and � uorescence spectroscopy in the detection 
of preclinical manifestations of diabetic foot syndrome.
Key words: coenzymes nicotinamide adenine dinucleotide, � avin adenine nucleotide, laser Doppler � owmetry, 
laser � uorescent spectroscopy, microcirculation, diabetes mellitus
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ДИАГНОСТИКА СОСТОЯНИЯ ТКАНЕВЫХ ИЗМЕНЕНИЙ НА СТОПЕ 
ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 

Аппарат лазерный диагностический «ЛАЗМА СТ»
Неинвазивное исследование пальца стопы:
1) микроциркуляции кровотока и лимфотока (с помощью лазерной допплеровской флоуметрии);
2) окислительного метаболизма (с помощью лазерной флуоресцентной спектроскопии)

1. Определять тяжесть заболевания:
• субкомпенсированные нарушения;
• декомпенсированные нарушения;
• признаки диабетической стопы

Фиксация на пальце оптического зонда и температурного пробника 
аппарата «ЛАЗМА СТ»

Аппарат «ЛАЗМА СТ»

2. Контролировать динамику лечения
Индивидуальный подбор фармпрепаратов проводится 
в за висимости от результатов диагностики:
• нарушена микроциркуляция, метаболизм в норме;
• микроциркуляция активна, снижение метаболизма;
• нарушены микроциркуляция и метаболизм

Протокол исследований включает оценку исходного  состояния ткани (контролируется также температура кожи пальца 
стопы), при охлаждении до 10 °С (снижение активности микроциркуляции и метаболизма) и при нагреве до 35 °С (повышение 
активности микроциркуляции и метаболизма). Продолжительность одного исследования – 15 минут
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