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роблема диабетической микроангиопатии как одного 
из осложнений сахарного диабета (СД) до настоящего 
времени является актуальной ввиду ее определяю-

щей роли в инвалидизации и смертности больных СД. Если 
роль и характер изменений в микроциркуляторном русле ор-
ганов-мишеней при диабетической ретинопатии, нефропатии 
и, в меньшей степени, при нейропатии, изучены достаточно 
подробно, то представления о вкладе диабетической микро-
ангиопатии в формирование синдрома диабетической стопы 
нельзя считать полными. 

Предположения об особых, неатероматозных, но носящих 
окклюзирующий характер поражениях микрососудистого русла 
в стопах у больных СД высказывались еще в 50-х гг. XX века [1]. 
Однако только в 1984 г. было убедительно доказано отсутствие 
окклюзионного поражения на уровне микроциркуляторного 
русла [2]. В то же время, при СД имеются определенные на-
рушения микрогемодинамики, которые могут быть охаракте-
ризованы как изменения ауторегуляции сосудистого тонуса 
и кровотока, а также повышение проницаемости сосудистой 
стенки. Наиболее интенсивные исследования микроциркуля-
ции были выполнены в 80–90-е гг. ХХ века при помощи лазер-
ной допплеровской флоуметрии.

Регуляция кровообращения в микроциркуляторном русле 
контролируется как нейрогенными, так и гуморальными меха-
низмами.

Нейрогенная регуляция сосудистого тонуса обеспечивается 
ноцицептивными С-волокнами. При повреждении кожи сти-
муляция этих волокон приводит к антидромному проведению 

импульса и секреции субстанции Р и брадикинина, которые 
вызывают вазодилатацию в зонах повреждения (реактивную ги-
перемию, или так называемое нейрогенное воспаление). В  со-
стоянии покоя у здоровых лиц при температуре комфорта только 
10–15% кожного кровотока осуществляется через капилляры, 
а остальная кровь перфузируется через артерио-венозные шунты, 
поддерживая терморегуляцию [3, 4]. Регуляция величины шун-
тового кровотока осуществляется симпатическими волокнами: 
при снижении импульсации по ним происходит раскрытие арте-
рио-венозных шунтов. Впервые этот эффект был описан у симпат
эктомированных собак [5]. Нейрогенные механизмы участвуют 
также в регуляции микроциркуляции в  ортостазе. Повышение 
тонуса венулярного аппарата в ортостазе активируется местным 
симпатическим аксон-рефлексом с небольшим (примерно 20%), 
также симпатическим центральным компонентом [6, 7].

Одним из проявлений диабетической полинейропатии 
нижних конечностей является поражение симпатических во-
локон, которое может достигать степени аутосимпатэктомии. 
Вклад нейрогенных механизмов в разные проявления микро-
ангиопатии, по-видимому, неодинаков, и, если в отноше-
нии шунтового кровотока и постуральной вазоконстрикции 
они имеют основное значение, то в формировании реактивной 
гиперемии их роль относительно невелика и, по-видимому, 
не превышает 30% [8]. Наибольшее значение для индуцирован-
ной повреждением гиперемической реакции имеют вещества, 
секретируемые эндотелием.

Эндотелий является важнейшим органом, секретирующим 
множество субстанций, регулирующих процессы коагуляции, 
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пролиферации, апоптоза, вазоконстрикции и вазодилатации. 
Эндотелиальная дисфункция при СД характеризуется осла-
блением вазодилатации и относительным преобладанием ва-
зоконстрикции, усилением пролиферативного потенциала, 
гиперкоагуляцией и увеличением проницаемости сосудистой 
стенки. Применительно к обсуждаемой теме главным про-
явлением эндотелиальной дисфункции является уменьшение 
эндотелий-зависимой вазодилатации. Основной причиной 
снижения вазодилатации является нарушение синтеза NO в эн-
дотелии. Дефицит NO связан с активацией протеинкиназы С, 
избыточным синтезом вазоконстрикторных простаноидов, 
активацией сорбитолового пути утилизации глюкозы и, соот-
ветственно, альдозоредуктазы, оксидативным стрессом, глики-
рованием и др. Большое значение в снижении вазодилатации 
имеют и нарушения в синтезе брадикинина, гиперполяризую-
щего фактора, простагландинов [9].

Известно, что структурные изменения в микрососудах 
кожи представлены утолщением базальной мембраны, которая 
не  уменьшает просвет сосуда. Изменения в базальной мем-
бране ассоциированы не только с повышенной проницаемо-
стью, но и с нарушением процессов адгезии, пролиферации, 
дифференциации, экспрессии генов и т.д. Возможно также, 
структурные аномалии являются препятствием нормальному 
пассажу нутриентов из кровотока в ткани, а также могут нару-
шать вазомоторику, делая сосуд более ригидным и не способ-
ным к вазодилатации [10].

Повышение шунтового кровотока и тканевая 
гипоксия

Считается, что объем шунтового кровотока у больных 
с  полинейропатией может достигать более 95%, что приво-
дит к своеобразному «феномену обкрадывания» капилляров, 
т.е. происходит перераспределение кровотока в пользу шун-
тового, поэтому капиллярная перфузия снижается. Пред-
полагается, что капиллярная гипоперфузия способствует 
развитию гипоксии, препятствует регенерации, замедляя 
процесс заживления диабетических язв и, возможно, имеет 
значение в процессе их образования  [11, 12]. Представление 
о наличии тканевой гипоксии при «феномене обкрадывания» 
поддерживают не все исследователи. Так, измерение тканевой 
экстракции кислорода в  артериолах и венулах кожи не  выя-
вило достоверных различий в ее величине между больными СД 
и контрольной группой, хотя у больных СД отмечался повы-
шенный шунтовой кровоток. В других работах при сравнении 
кожного кровотока у больных СД 1 типа (СД1) с полинейропа-
тией и без нее было показано, что при наличии полинейропа-
тии определяется увеличение кожной температуры, величины 
шунтового кровотока, увеличение числа видимых (функцио-
нирующих) капилляров и повышение скорости кровотока по 
ним [13–16]. Подобные противоречия могут объясняться как 
методическими особенностями исследований, так и  особен-
ностями обследованных пациентов. В частности, из прак-
тического опыта хорошо известно, что у одних пациентов 
преимущественно поражаются «малые» волокна, и в этих слу-
чаях можно ожидать гиперперфузию (крайний вариант – ар-
тропатия Шарко), у других пациентов с удовлетворительной 
пульсацией артерий стоп и тяжелым сенсомоторным дефици-
том стопы на ощупь холодные, и суммарный кожный кровоток, 
по-видимому, не повышен.

Внутрикапиллярная гипертензия 
и недостаточность постуральной 
вазоконстрикции

Хорошо известна склонность к формированию отеков 
нижних конечностей у больных СД без проявлений нефропа-

тии, сердечной недостаточности и т.д., которая иногда дости-
гает степени «нейропатических отеков». Причинами отечного 
синдрома может быть повышение проницаемости сосудов 
и внутрикапиллярная гипертензия как следствие ряда гемоди-
намических расстройств и недостаточности постуральной ва-
зоконстрикции [17].

Повышение проницаемости сосудов при СД ассоциируется 
с гликированием белков мембран эндотелиоцитов и базальной 
мембраны, уменьшением содержания гликозаминогликанов 
(гепарансульфата, дерматансульфата, ламинина) и потерей 
связанного с ними отрицательного заряда внутренней поверх-
ности эндотелия. Установлено, что длительная гипергликемия 
приводит к уменьшению скорости репликации новых эндоте-
лиоцитов и к их ускоренной гибели, что также способствует 
увеличению проницаемости [9, 11].

Прямые доказательства внутрикапиллярной гипертензии 
у молодых больных СД1, которая усиливалась при деком-
пенсации диабета, были получены при помощи микроканю-
лирования капилляров ногтевого ложа  [18]. При небольшой 
продолжительности заболевания (1–2 года) достижение стой-
кой нормогликемии сопровождается снижением перегрузки 
капиллярного русла объемом и нормализацией эндотелиальной 
функции [19]. В условиях хронической гипергликемии и при 
увеличении длительности СД более 10 лет достижение регресса 
патологических изменений только за счет компенсации затруд-
няется, а у многих больных и вовсе невозможно  [17, 20, 21]. 
Причиной этого является не только нарушение функции 
эндотелия, но и стойкая внутрикапиллярная гипертензия 
в  ортостазе, связанная с недостаточностью ортостатической 
вазоконстрикции, способность к которой снижена в срав-
нении с  пациентами без  полинейропатии в 4–5 раз  [22, 23]. 
Сочетанием ослабленной постуральной вазоконстрикции и па-
тологического шунтирования кожного кровотока объясняют 
и значительное повышение парциального давления кислорода 
(tpO2) в вертикальном положении у лиц с нейропатией, хотя 
клиническая роль таких изменений не ясна [24]. По-видимому, 
нарушения постуральной вазоконстрикции имеют значение не 
только для формирования невропатических отеков и выра-
женного отечного синдрома при артропатии Шарко. Склон-
ность к отеку стоп в сочетании со снижением капиллярного 
кровотока в наибольшей степени выражена у лиц с язвенными 
дефектами стоп в анамнезе [25]. Подобные нарушения могут 
иметь критическое значение при сдавливании стопы обувью. 
Кроме того, нельзя исключить, что тканевой отек самостоя-
тельно нарушает вазомоторику, в частности, уменьшает спо-
собность к адекватному приросту кровообращения при травме 
или воспалении.

Уменьшение реактивной гиперемии

Несмотря на то, что структурные и функциональные нару-
шения микроциркуляции в коже в состоянии покоя и базаль-
ной потребности в кровотоке могут быть весьма выражены, 
свое клиническое значение они проявляют в основном в си-
туациях, требующих повышенного кровообращения (травма, 
инфекция и т.п.). Реактивная гиперемия считается одним 
из важнейших свойств микроциркуляторного русла, необходи-
мым для создания объема кровотока, достаточного для обес
печения возросших потребностей органа или ткани в условиях 
повышенной функциональной нагрузки или воспаления. Уве-
личение кровотока определяется способностью прекапилляров 
к вазодилатации и возможностью «раскрытия» плазматичес
ких капилляров до диаметра, способного пропустить эритро-
циты  [4]. Для изучения реактивной гиперемии применяют 
постокклюзионные методики, нагревание кожи, а также укол 
иглой или электрофорез с ацетилхолином. Снижение прироста 
местного кровотока в ответ на гиперемический стимул было 
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выявлено у больных СД без осложнений (что отражает компо-
нент эндотелиальной дисфункции), а также у пациентов с диа-
бетической полинейропатией, у которых эти изменения были 
более выраженными [26–28]. Уменьшение реактивной гипере-
мии характерно не только для больных с СД1, но и при СД 2 
типа (СД2) [18]. Данная закономерность не зависит от харак-
тера применяемой аппаратуры и способа индукции гиперемии 
и подтверждена в более поздних исследованиях [24, 29, 30].

Результаты исследований о параллелизме нарушений ми-
кроциркуляции и вероятности развития язвенных дефектов 
стоп противоречивы. По одним данным, у больных с высо-
ким риском синдрома диабетической стопы недостаточность 
постуральной вазоконстрикции, феномен капиллярного об-
крадывания и недостаточность реактивной гиперемии были 
выражены в большей степени, чем у больных с полинейропа-
тией, но без высокого риска. Напротив, в более позднем ис-
следовании не удалось показать взаимосвязи между риском, 
нарушениями микроциркуляции и функцией малых волокон. 
При этом оксигенация кожи у больных с язвенными дефектами 
стоп и отсутствием макроангиопатии нижних конечностей 
не страдала и не отличалась от таковой у больных с нейропа-
тией и без осложнений СД [31, 32].

Как известно, значительную роль в развитии трофических 
язв стоп, особенно при полинейропатии, играют нарушения 
биомеханики. Благодаря исследованиям последних лет полу-
чены данные, позволяющие объяснить взаимодополняющее 
действие повышенной нагрузки и нарушений микроциркуля-
ции в патогенезе развития язвенных дефектов стоп.

Нарушения микроциркуляции и плантарное 
давление

Теоретически, любая нагрузка на стопу, превышающая уро-
вень внутрикапиллярного давления, т.е. более 6–7 килопаска-
лей (кПа), должна приводить к прекращению кровотока в месте 
приложения этой нагрузки [33]. Воздействие внешнего давле-
ния при ходьбе на кожную микроциркуляцию в стопах приводит 
к периодическому прекращению кожного кровотока. Так, у здо-
ровых добровольцев давление в 40 кПа полностью прекращало 
кожный кровоток в подошве. Прекращение воздействия сопро-
вождалось реактивной гиперемией в виде восьмикратного уве-
личения кровотока. Интересно, что при увеличении нагрузки 
в диапазоне от 40 до 80 кПа отмечалась линейная взаимосвязь 
между величиной давления и приростом кровообращения после 
снятия нагрузки, однако при давлении более 80 кПа реактивная 
гиперемия резко уменьшалась [34]. Установлено также, что эн-
дотелийзависимая вазодилатация в областях высокого плантар-
ного давления (область плюснефаланговых суставов) у больных 
СД была существенно снижена в сравнении с областями мень-
шего давления [35]. С учетом того, что величина плантарного 
давления в определенных областях стопы у больных с высо-
ким риском развития трофической язвы нередко превышает 
700–1000 кПа, можно предположить, что воздействие столь 
высокой нагрузки на фоне описанных выше нарушений ми-
кроциркуляции приводит к развитию местной ишемии и фор-
мированию некроза в условиях адекватного магистрального 
кровоснабжения. Очевидно, что только лишь высокая нагрузка 
в сочетании с нарушениями микроциркуляции – не единствен-
ная причина развития язвенных дефектов у  больных без  ма-
гистральных окклюзий, тем  более что «пороговое» значение 
нагрузки, с которым ассоциировано формирование повреж-
дения, до настоящего времени не установлено. По-видимому, 
имеет значение их сочетание с рядом других факторов: умень-
шением эластичности тканей стопы вследствие гликирования, 
изменением состояния репаративных систем, состоянием кожи, 
состоянием макрогемодинамики, наличием отеков, характером 
обуви, физической активностью больного и др.

Нарушения кожной микроциркуляции 
при гемодиализе

Известно, что риск развития язвенного дефекта стопы 
у больных СД значительно возрастает при хронической почеч-
ной недостаточности и, в первую очередь, при гемодиализе, 
причем нередко язвенный дефект выглядит как ишемический 
некроз, в то время как пульсация артерий стопы не ослаблена. 
До недавнего времени патогенетические механизмы подобных 
случаев не были разработаны, что даже дало основание считать 
этот феномен необъяснимым [36]. Результаты исследований 
последних лет позволяют предположить, что  в  значитель-
ной степени более легкое развитие некроза у больных, полу-
чающих гемодиализ, обусловлено изменениями системной 
гемодинамики во время и после процедуры диализа на фоне 
прогрессирующих нарушений кожной микроциркуляции. 
Так, на основании данных спектрофотометрии у больных СД, 
получавших гемодиализ, было установлено значительное сни-
жение кожного кровотока через 30 минут после сеанса в срав-
нении с лицами, не имевшими СД. Авторы пришли к выводу 
об  усилении негативного влияния диабетической нейропа-
тии на кожную микроциркуляцию при диализе  [37]. В  ряде 
работ показано значительное уменьшение кожной перфузии 
во время связанного с диализом падения системного арте-
риального давления, и, как следствие, снижением давления 
в артериях голени до уровня, соответствующего критической 
ишемии, а также уменьшением величины tpO2 [38–40]. Эта за-
кономерность наблюдалась не только у больных с доказанными 
окклюзиями артерий нижних конечностей, но также и у па-
циентов с удовлетворительным магистральным кровотоком. 
На основании этих данных предложена гипотеза, согласно ко-
торой стопы больного СД, получающего гемодиализ, как ми-
нимум трижды в неделю оказываются в условиях транзиторной 
критической ишемии. Гипоперфузия капилляров, характерная 
для нейропатии, в сочетании с падением системного и реги-
онарного давления в артериях голени приводит к снижению 
механической и биологической толерантности кожи к травме, 
и развитию некроза в месте минимального повреждения кожи. 
Таким образом, в представленной теории микроциркулятор-
ные расстройства являются фоном, на котором реализуются 
неблагоприятные эффекты нарушений системной гемодина-
мики.

Нарушения микроциркуляции и заживление 
ран и язвенных дефектов стоп

На первый взгляд, негативное влияние микроангиопатии 
на процесс заживления очевидно, однако исследований, под-
тверждающих это положение, нет. При проведении биопсии 
кожи стоп у больных СД2 было показано, что, несмотря на на-
личие микрососудистой дисфункции, свойственной нейропа-
тии, процесс заживления не отличался от такового у здоровых 
лиц контрольной группы  [41]. Ограничением этой работы 
служит ее методика, т.к. течение раны (биопсия) и нарушения 
микроциркуляции в ней явно должны отличаться от таковых 
при язвенном дефекте. К сожалению, до настоящего времени 
вывод о взаимосвязи микроангиопатии и заживления основан 
на косвенных доказательствах. Кроме того, «пороговое» зна-
чение показателей микроциркуляции (например, величины 
капиллярного кровотока), которое было бы критичным для за-
живления, до настоящего времени не установлено.

Фармакотерапия нарушений 
микроциркуляции

Вопрос о целесообразности медикаментозной терапии на-
рушений микроциркуляции при СД, особенно у лиц с синдро 
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мом диабетической стопы, является дискутабельным. С учетом 
патогенеза нарушений микроциркуляции в нижних конеч-
ностях при СД в условиях удовлетворительного магистраль-
ного кровотока применение вазодилататоров представляется 
нецелесообразным. Объектом лечения должны быть эндоте-
лиальная дисфункция и нейропатия. Однако в свете сосудисто-
метаболической теории развития микроангиопатии и сложной 
взаимосвязи различных патогенетических механизмов, любой 
препарат, действующий на эндотелиальную функцию, теорети-
чески будет влиять и на нейрональную дисфункцию, и наобо-
рот. Подтверждением этому являются результаты многих работ.

Первыми препаратами, обладавшими подобным двойным 
действием, были ингибиторы альдозоредуктазы. Достоверный 
прирост реактивной гиперемии и улучшение нейрональной 
функции у больных с полинейропатией отмечены и при при-
менении ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
в негипотензивных дозах. В экспериментальных моделях тера-
пия лизиноприлом сопровождалась полным восстановлением 
электронейрофизиологических параметров [42]. Применение 
рамиприла, лизиноприла, трандалоприла, эналаприла и пе-
риндоприла приводило к 1,5–2-кратному увеличению пост
окклюзионной реактивной гиперемии, что сопровождалось 
улучшением электрофизиологических и некоторых клиничес
ких параметров функции периферических нервов [29, 43–45]. 
Применение антагонистов рецепторов к ангиотензину II 
у больных СД также достоверно улучшало показатели микро-
циркуляции и эндотелиальной функции  [46]. В этой работе 
было показано значительное увеличение эндотелий-зависимой 
вазодилатации при комбинированной терапии ирбезартаном 
с альфа-липоевой кислотой, в сравнении с результатом моноте-
рапии ирбезартаном, что может указывать на самостоятельное 
влияние альфа-липоевой кислоты на эндотелий.

Значительное улучшение эндотелийзависимой вазодила-
тации в сравнении с плацебо было получено и при терапии 
больных с диабетической полинейропатией рубоксистаурином 
(ингибитор протеинкиназы С), которое сопровождалось кли-
ническим улучшением по шкале NTSS-6. Плотность малых во-
локон в биоптатах кожи в этой работе не возросла [47].

Хорошо известно также и о значительном улучшении эн-
дотелиальной функции при гиполипидемической терапии. 
Опубликованы данные об одновременном улучшении показа-
телей нейрональной функции и параметров микроциркуляции 

у больных с диабетической полинейропатией на фоне терапии 
статинами [48, 49].

Следует отметить, что эффект всех перечисленных препа-
ратов в отношении эндотелия и нейропатии был в основном 
инструментально-лабораторным и ни в одной работе не до-
стиг уровня клинической значимости. Исключением являются 
исследования Freemantle Diabetes Study и FIELD. В первом 
продемонстрировано уменьшение вероятности развития по-
линейропатии при терапии статинами или фибратами  [50]. 
Во втором показан нейропротективный эффект и достоверное 
снижение числа ампутаций, не связанных с макроангиопатией, 
при длительной терапии микронизированным фенофибра-
том [51]. Так как причины снижения частоты ампутаций при 
терапии фенофибратом в исследовании FIELD не могут быть 
объяснены с позиций современных представлений о профилак-
тике ампутаций, необходимо дополнительное изучение этого 
вопроса в специально спланированном исследовании.

Таким образом, нарушения микроциркуляции в нижних 
конечностях при СД изучены достаточно подробно, однако 
их  вклад в формирование синдрома диабетической стопы 
продолжает быть предметом исследований. Особое значение 
в этом плане должно придаваться оценке нарушений микро-
циркуляции в области трофической язвы, в сравнении с кожей 
того  же  региона стопы, где расположена язва. Кроме того, 
для понимания роли микроциркуляции в заживлении язв не-
обходимы работы по мониторированию состояния местного 
кровотока в процессе заживления трофического дефекта. 
Также ощущается дефицит убедительных данных о влия-
нии применения препаратов, действующих на нейрональную 
и эндотелиальную функцию, на жесткие конечные точки (со-
хранность конечности), а также на промежуточные конечные 
точки (заживление язвы). Поэтому в настоящее время по-
пытки медикаментозной коррекции нарушений микроцирку-
ляции в условиях сохранного магистрального кровотока для 
профилактики синдрома диабетической стопы и для его лече-
ния представляются недостаточно обоснованными и поэтому 
преждевременными. Тем не менее, применение по соответ-
ствующим показаниям гипотензивной, гиполипидемической 
и антиагрегантной терапии является важнейшим компонентом 
комплексного лечения больного с синдромом диабетической 
стопы, прежде всего, с позиций снижения вероятности разви-
тия сердечно-сосудистых катастроф.
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