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Многие вопросы регуляции реологических и сосудистых свойств в норме и при нарушениях углеводного обмена остаются не-
ясными, что важно в патогенезе ангиопатий. Так, отсутствуют сведения о функциях эндотелия по вазомоциям в условиях 
окклюзии. Особое внимание привлекают женщины в ранней постменопаузе, когда нередко клинически манифестируют 
метаболические и гемодинамические нарушения. 
Цель. Изучить ассоциации клинических и биохимических показателей с микроциркуляторными параметрами эндотели-
ального диапазона у постменопаузальных женщин в естественной постменопаузе при различном состоянии углеводного 
обмена. 
Материалы и методы. Обследованных 94 постменопаузальных женщины разделили на 3 группы: 52 с сахарным диабетом 
2 типа (СД2) составили группу 1; 16 с предиабетом – группу 2; 26 с нормогликемией – группу 3. Определяли показатели: 
антропометрические, гликемии натощак, гликированный гемоглобин, липидограмму; фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF) и эндотелин-1. Микроциркуляцию оценивали методом лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ). Статистиче-
ский анализ проводили с помощью программ SPSS (версия 17.0). 
Результаты. Параметры ЛДФ в группе 3 достоверно различались с группой 1 во время окклюзионной пробы и при реперфу-
зии; с группой 2 – в условиях базального кровотока. В группе 1 при окклюзии PMfEi (частота колебаний микрокровотока) 
была выше, а SO2aEi (амплитуда колебаний сатурации) ниже, чем в группе 3. Показатели VraEr и Vra/mEr в период вос-
становления кровотока в группе 1 и VrfEf при регистрации базального кровотока в группе 2 превышали таковые группы 3 
(параметры Vr отражают вклад колебаний относительного объема фракции эритроцитов в зондируемом участке кожи 
в модуляцию сосудистого тонуса). В группе 1 окклюзионные показатели ЛДФ коррелировали с ОТ, VEGF и параметрами 
липидограммы, реперфузионные параметры VraEr – с показателями систолического АД, липидограммы. В группе 2 па-
раметр VrfEf обратно коррелировал с показателем VEGF; в группе 3 показатель PMfEi – с показателями эндотелина-1.
Заключение. Выявлены ассоциации метаболических, антропометрических, гемодинамических факторов и биохимических 
маркеров дисфункции эндотелия с параметрами микроциркуляции в различных режимах (базальном, окклюзионном, репер-
фузионном) эндотелиального диапазона у постменопаузальных женщин в зависимости от состояния углеводного обмена. 
Детализировано влияние возраста на вазомоции микроциркуляторного русла.
Ключевые слова: дисфункция эндотелия; сахарный диабет 2 типа; предиабет; лазерная допплеровская флоуметрия; вазомоции
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Most of the questions regarding vascular and rheological regulation related to normal health and disorders of carbohydrate metabolism 
remain unclear, which is important in the pathogenesis of angiopathy. Consequently, in the literature, there is no information about 
the function of endothelial vasomotion during occlusion. The present study investigated early postmenopausal women, when clinical, 
metabolic, and hemodynamic disturbances often manifest. 
Aim. To study the association between clinical and biochemical indicators of endothelial microcirculation in naturally postmenopausal 
women with different carbohydrate metabolism statuses.
Materials and methods. We surveyed 94 postmenopausal women who were divided into three groups based on their carbohydrate 
metabolism status: group 1, type 2 diabetes mellitus (n = 52); group 2, prediabetes (n = 16); group 3, normoglycemia (n = 26). The 
following indicators were assessed: lipid profiles and anthropometric fasting plasma glucose, glycated hemoglobin, vascular endothelial 
growth factor (VEGF), and endothelin-1 levels. Microcirculation was evaluated by laser Doppler flowmetry (LDF). Statistical analysis 
was performed using SPSS software (version 17.0).
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ердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), кото-

рые часто считаются «мужской» проблемой, яв-

ляются основной причиной смерти женщин, что 

во многом ассоциировано с наступлением менопаузы [1]. 

При этом важнейшим фактором риска кардиоваскуляр-

ной смертности является сахарный диабет 2 типа (СД2), 

отсутствие стабильного контроля которого определяет 

развитие макро- и микрососудистых осложнений этого 

заболевания. По данным IDF 2013 года, апогей заболе-

ваемости СД2 снизился до возраста 45–55 лет, совпадая 

по времени с диапазоном естественной постменопаузы.

В патогенезе как ССЗ, так и осложнений СД2, важную 

роль играют расстройства реологических свойств крови и 

микроциркуляции [2]. Помимо нервных и местных меха-

низмов контроля микрокровотока в коже, определенную 

роль играют изменения просвета сосудов, называемые 

вазомоциями, происхождение которых не полностью 

выяснено. Под вазомоциями понимают ритмические 

колебания микрососудов, которые определяются эндо-

телиальными, нейрогенными, миогенными и другими 

факторами. Высказано мнение, что сдвиги вазомоций 

приводят к нарушению кислородтранспортной функции 

крови, что влечет за собой нарастание ишемии тканей. 

Поэтому в последние десятилетия кровоток в системе 

микрососудов при СД2 привлекает к себе все большее 

внимание.

Из различных методологических подходов к оценке 

микроциркуляции наиболее распространена лазерная 

допплеровская флоуметрия (ЛДФ), неинвазивный метод, 

позволяющий не только оценить общий уровень пери-

ферической перфузии, но и выявить особенности регу-

ляции кровотока в микроциркуляторном русле (МЦР). 

ЛДФ оценивает показатели микрогемодинамики in vivo 

без прямого контакта с микрососудами [3]. Параметры 

ЛДФ-граммы могут быть также использованы для оценки 

степени эндотелиальной дисфункции (ЭД) [4].

С позиции стратификации сердечно-сосудистого 

риска у женщин в постменопаузе представляется важным 

раннее выявление субклинического поражения органов-

мишеней при помощи современных неинвазивных ме-

тодов исследования. Несмотря на определенные успехи 

в изучении потоковых свойств крови на уровне МЦР, 

основное внимание уделялось базальному кровотоку 

и вазомоциям. Полученные в целом ряде исследований 

данные противоречивы [5–10]. Однако большинство ав-

торов считают, что базальная эндотелиальная активность 

у пациентов с СД2 ниже, чем у здоровых лиц [5, 7, 8, 11]. 

При этом влияние окклюзии на эндотелиальные вазо-

моторные параметры микроциркуляторного кровотока 

при различных нарушениях углеводного обмена остается 

неизученным, что и определило проведение настоящего 

исследования.

Цель

Изучить ассоциации клинических и биохимических 

показателей с микроциркуляторными параметрами эн-

дотелиального диапазона у женщин в естественной 

постменопаузе при различном состоянии углеводного 

обмена.

Материалы и методы

Обследованные 94 женщины 58,0±5,9 лет в есте-

ственной постменопаузе (продолжительность 8,4±6,9лет) 

были разделены на три группы в зависимости от состоя-

ния углеводного обмена (ВОЗ, 1999–2013), оцененного 

по уровням глюкозы цельной капиллярной крови нато-

щак и гликированного гемоглобина (HbA1c). Группу 1 со-

ставили 52 пациентки 58,6±5,5 лет с СД2 (из них 5 были 

drug naïve, у 22 – монотерапия метформином, комбина-

ции метформина с препаратами сульфонилмочевины 

либо глиптинами получали 25 женщин); группу 2 – 

16 женщин 61,1±6,5 лет с впервые диагностированным 

предиабетом; группу 3 (контрольную) – 26 женщин 

54,9±4,9 лет без нарушений углеводного обмена (НУО) 

(р1–3=0,005, р2–3=0,001). Артериальную гипертензию (АГ) 

в группах 1–3 имели соответственно 46, 10 и 4 человека; 

длительность периода постменопаузы составила 8,8±6,1; 

12,7±8,8 и 4,8±5,0 лет (р1–3=0,006, р2–3=0,004). У всех об-

следованных женщин отсутствовала алкогольная и та-

бачная зависимость.

Оценивали антропометрические параметры: индекс 

массы тела (ИМТ) и окружность талии (ОТ), уровни ар-

Results. LDF parameters in group 3 were significantly different from group 1 during occlusion and reperfusion and also from group 2 in 
basal blood flow. During occlusion, the frequency of microcirculation oscillation was higher in group 1, whereas the amplitude of oxygen 
saturation oscillation was lower in group 3 than those in group 2. VraEr and Vra/mEr indicators during reperfusion in group 1 and 
VrfEf during basal blood flow in group 2 were higher than those in group 3; Vr parameters reflect the contribution of fluctuations in the 
relative erythrocyte volume in the probed area of   skin to the modulation of vascular tone. In group 1, occlusal LDF indicators correlated 
with waist circumference, whereas VEGF, lipid profile parameters, and reperfusion parameters, VraEr correlated with systolic blood 
pressure and lipid profile. In group 2, VrfEf inversely correlated with VEGF levels, and in group 3, the frequency of microcirculation 
oscillation inversely correlated with endothelin-1 levels. 
Conclusions. We revealed the associations of metabolic, anthropometric, and hemodynamic factors as well as biochemical markers of en-
dothelial dysfunction with microcirculation parameters in various modes of endothelial activity (basal, occlusion, and reperfusion) in post-
menopausal women according to their carbohydrate metabolism status; we also describe the effect of age on microvasculature vasomotion.
Key words: endothelial dysfunction; type 2 diabetes mellitus; prediabetes; Laser Doppler Flowmetry; vasomotions
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териального давления (АД). Определяли показатели угле-

водного обмена: гликемию плазмы капиллярной крови 

натощак (ГПН) глюкозооксидазным методом, гликиро-

ванный гемоглобин (HbA1c) на автоанализаторе (Siemens, 

Германия–США); липидные параметры: триглицериды 

(ТГ), липопротеиды высокой плотности (ЛПВП) и липо-

протеиды низкой плотности (ЛПНП) – колориметриче-

ским методом, индекс атерогенности (ИА) рассчитывали 

по формуле (ОХС-ЛПВП)/ЛПВП. Фактор роста эндоте-

лия сосудов (VEGF) и эндотелин-1 определяли методом 

иммуноферментного анализа.

Состояние микроциркуляции оценивали методом 

ЛДФ, основанным на зондировании ткани лазерным 

излучением с помощью компьютеризированного анали-

затора ЛАКК-М исполнение 1 (НПП «Лазма», Россия), 

сочетающего две диагностические технологии: лазерную 

допплеровскую флоуметрию и оптическую тканевую 

оксиметрию [3]. С помощью вейвлет-анализа оцени-

вали функционирование активных (эндотелиальных, 

нейрогенных и миогенных) и пассивных (кардиальных 

и респираторных) факторов регуляции микроциркуля-

ции. Для анализа резервных возможностей микрокрово-

тока проводили окклюзионную пробу. Рассчитывались 

показатели базальный – VrfEf (пиковая частота коле-

баний относительного объема фракции эритроцитов 

в зондируе мом участке кожи в эндотелиальном диапа-

зоне); окклюзионные: PMfEi (пиковая частота колеба-

ний кровотока в эндотелиальном диапазоне) и SO2aEi 

(пиковая амплитуда колебаний сатурации в эндотели-

альном диапазоне) и постокклюзионные: VraEr (пиковая 

амплитуда колебаний относительного объема фракции 

эритроцитов в зондируемом участке кожи в эндотелиаль-

ном диапазоне), Vra/mEr (вклад амплитуды колебаний 

относительного объема фракции эритроцитов в зонди-

руемом участке кожи в модуляцию сосудистого тонуса 

относительно среднего арифметического значения пока-

зателя микроциркуляции в эндотелиальном диапазоне).

Статистический анализ проводили с помощью 

программ SPSS (версия 17.0). Рассчитывали среднее 

арифметическое (М) и стандартное отклонение (σ) 

для нормально распределившихся параметров; при не-

гаусовском распределении – медиану (Ме), интерквар-

тильный диапазон (25;75%); проводили корреляционный 

анализ по Спирмену и парциальный корреляционный 

анализ; сравнение 3 групп при помощи поправки Бон-

феррони с использованием критерия Манна-Уитни. 

Критический уровень значимости p≤0,05. Все участники 

исследования подписывали информированное согласие. 

Диссертационная работа, в рамках которой проведено 

данное исследование, одобрена Комитетом по Этике 

ГБОУ ВПО «Новосибирский государственный медицин-

ский университет Минздрава России», протокол №19 

от 18 декабря 2009 года.

Результаты

В группах пациенток с НУО средние значения ИМТ 

достоверно превышали таковые в группе 3, маркируя 

преобладание ожирения (табл. 1), с избытком абдоми-

нальной жировой ткани, в значительно большем объеме 

при наличии СД2. Средние уровни АД систолического 

(АДс) и диастолического (АДд) в группах соответство-

вали (ВОЗ, 1999) категории повышенного нормального 

АД (см. табл. 1), свидетельствуя о контролируемой АГ. 

Показатели АДс в группе 3 были ниже, чем у женщин 

с СД2. Характеристики углеводного обмена в группах 

1–2, ГПН и HbA1c, соответственно основному марки-

рующему критерию НУО, достоверно превышали соот-

ветствующие параметры контрольной группы. В группе 3 

отмечен изолированно более высокий уровень ЛПНП 

без повышения ИА в сравнении с группой 1, при том, 

что пациентки с СД2 имели метаболическую липидную 

триаду (табл. 1). Возможно, показатели ЛПНП у женщин 

без НУО можно объяснить отсутствием ограничений 

в рационе питания; факторы, часто сочетающиеся с по-

вышением ЛПНП, у большинства женщин этой группы 

отсутствовали (сердечно-сосудистые заболевания, гипо-

тиреоз) или были выражены незначительно (избыточная 

масса тела).

Нами выявлен ряд достоверных различий между 

группами по параметрам эндотелиальной дисфункции 

(табл. 2) и ЛДФ эндотелиального диапазона (табл. 3). 

Уровни VEGF в группах 2 и 3, не различаясь между 

собой, превышали аналогичные показатели в группе 1; 

показатели эндотелина-1 в исследованных группах были 

сравнимы (табл. 2). 

При исследовании ЛДФ (табл. 3) группы 1 и 3 до-

стоверно различались между собой по PMfEi и SO2aEi во 

время окклюзионной пробы, а также по VraEr и Vra/mEr 

в период восстановления кровотока; группы 2 и 3 – 

по VrfEf во время базальной записи. С учетом различий 

сравниваемых групп по возрасту, для проверки досто-

верности выявленных межгрупповых различий был про-

веден парциальный корреляционный анализ в выборке 

обследованных лиц с СД2 и без НУО с использованием 

в качестве контрольной переменной возраста. Выявлено, 

что обратная связь между отсутствием НУО и PMfEi 

не достоверна (r=-0,145; p=0,130), а прямые ассоциа-

ции между отсутствием НУО и SO2aEi, а также с VraEr 

и Vra/mEr статистически значимы (r=0,232; p=0,035; 

r=0,259; p=0,017 и r=0,375; p=0,001 соответственно). 

Таким образом, отсутствие достоверной ассоциации 

между НУО и PMfEi свидетельствует о решающем влия-

нии возраста на эту связь. При проведении парциального 

корреляционного анализа в выборке лиц с предиабетом 

и нормогликемией с использованием возрастной пере-

менной в качестве контроля, обнаружена достоверная 

корреляция отсутствия НУО с VrfEf (r=-0,402; p=0,008). 

В группе 1 параметры PMfEi коррелировали с ОТ 

(r=0,34, р=0,034) и VEGF (r=-0,44, р=0,012); SO2aEi – 

с показателями триглицеридов (r=0,36, р=0,03) и ЛПНП 

(r=0,37, р=0,027) и ИА (r=0,36, р=0,033). После вос-

становления кровотока выявлены достоверные корре-

ляционные связи следующих параметров ЛДФ: VraEr 

с показателями АДс (r=-0,33, р=0,027); Vra/mEr – с пока-

зателями АДс (r=-0,34, р=0,023) и ИА (r=0,34, р=0,032). 
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В группе 2 показатель VrfEf имел обратную корреля-

ционную зависимость с показателем VEGF (r=-0,54, 

р=0,045). В группе 3 выявлена обратная корреляционная 

ассоциация PMfEi с показателем эндотелина-1 (r=-0,51, 

р=0,016).

Обсуждение

МР находится под многоуровневым контролем, ко-

торый организован через систему с обратной связью. 

В процессе самоорганизации кровотока эндотелиальная 

активность, нейрогенный и миогенный механизмы кон-

троля, пульсовые и дыхательные ритмы образуют поло-

жительные и отрицательные обратные связи [12].

Колебания вблизи 0,01 Гц – более медленные 

по сравнению с частотой нейрогенных и миогенных ко-

лебаний, обусловлены функционированием эндотелия 

и отождествляются с периодическими изменениями кон-

центрации вазодилататора NO [13]. Kvandel P. et. al. (2003) 

обосновали, что среди двух вазодилататоров из ряда ва-

зоактивных субстанций, выделяемых эндотелием – ок-

сида азота (NO) и простагландинов (PGs), – только NO 

ответственен за сокращение миоцитов с частотой около 

0,01 Гц [12]. Эндотелиальный выброс NO включен в фи-

зиологическую регуляцию мышечного тонуса и играет 

важную роль в регуляции давления и распределения 

потока крови [13]. Роль эндотелия в качестве местного 

регулятора сосудистого тонуса в коже подтверждена [3], 

а параметры ЛДФ-граммы позволяют оценить степень 

ЭД и адекватно отражают состояние кровотока в сосудах 

МЦР исследуемых тканей [4, 12, 13]. 

При исследовании ЛДФ (табл. 3) нами выявлен ряд 

различий между группами 1 и 3 по показателям: базаль-

ному, окклюзионным и в период реперфузии. Проведен-

Таблица 1

Таблица 2

Таблица 3

Примечание: р – достоверность различий между группами

Примечание: р – достоверность различий между группами

Примечание: р – достоверность различий между группами

Сравнение клинических и биохимических показателей между группами обследованных женщин, М±SDи Ме (25; 75%)

Сравнение биохимических параметров эндотелиальной дисфункции между группами обследованных женщин, Ме (25; 75%)

Сравнение показателей ЛДФ эндотелиального диапазона, базальных, окклюзионных и реперфузионных, между группами 

обследованных женщин, Ме (25; 75%)

Показатель Группа 1, n=52 Группа 2, n=16 Группа 3, n=26
* – р1–3

** – р1–2

*** – р2–3

ОТ, см 102,0±14,4 93,7±18,0 84,8±10,5 0,000*

ИМТ, кг/м2 33,4±6,1 31,0±7,5 25,8±4,1
0,001*

0,017***

АДс, мм рт.ст. 137,1±10,8 133,1±7,3 129,9±10,1 0,006*

АДд, мм рт.ст. 85 (76,3; 90) 84 (80; 89,8) 80 (78,8; 85) p>0,05

ГПН, ммоль/л 6,6±1,2 5,4±0,8 5,1±0,6
0,000*

0,000**

HbA1c, % 7,3±1,1 6,2±0,2 5,5±0,4
0,000*

0,001**
0,000***

ЛПВП, ммоль/л 1,1±0,3 1,5±0,4 1,6±0,3
0,000*

0,009**

ЛПНП, ммоль/л 3,4± 1,4 4,1±1,2 4,1±0,9 0,033*

ТГ, ммоль/л 2,1 (1,6; 2,8) 1,2 (1,2; 1,5) 1,3 (1,1; 1,6)
0,001*

0,000**

ИА, усл.ед. 4,4±1,6 3,6±1,6 2,9±0,7 0,000*

Показатель Группа 1, n=52 Группа 2, n=16 Группа 3, n=26
* – р1–3

** – р1–2
*** – р2–3

VEGF, пг/мл 66,3 (51,3; 90,3) 163,7 (78,4; 211,9) 149,3, (71,2; 232,3)
0,000* 

0,018**
>0,05***

Эндотелин-1, фмоль/мл 0,188  (0,175; 0,199) 0,194, (0,170; 0,200) 0,186, (0,170; 0,196) >0,05

VrfEf, Гц 0,0190 (0,0150; 0,0200) 0,0195 (0,0183; 0,0200) 0,0180 (0,0120; 0,0190) 0,013***

PMfEi, Гц 0,0190 (0,0180; 0,0200) 0,0180 (0,0180; 0,0185) 0,0180 (0,0180; 0,0190) 0,042*

SO2aEi, перф.ед. 0,460 (0,245; 0,583) 0,550 (0,395; 0,665) 0,530 (0,410; 0,800) 0,043*

VraEr, перф.ед. 0,250 (0,135; 0,393) 0,260 (0,143; 0,365) 0,325 (0,258; 0,428) 0,043*

Vra/mEr, перф.ед. 2,43 (1,43; 3,19) 2,72 (1,89; 4,17) 3,27 (2,41; 4,24) 0,007*
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ный парциальный корреляционный анализ в выборке 

обследованных лиц с СД2 и без НУО с использованием 

в качестве контрольной переменной возраста позволил 

уточнить влияние этого параметра на выявленные из-

менения микрокровотока. Так, базальный показатель 

в группе здоровых женщин, VrfEf, достоверно коррелиро-

вал с отсутствием НУО (r=-0,40; p=0,008). В то же время 

отсутствие достоверной ассоциации между НУО и окклю-

зионным параметром, PMfEi, свидетельствует о решаю-

щем влиянии возраста на эту связь. При этом у другого 

окклюзионного параметра, SO2aEi, отражающего сатура-

цию в эндотелиальном диапазоне, ассоциация с отсут-

ствием НУО (r=0,23; p=0,035) не зависела от возраста. 

Также не зависели от возраста связи реперфузионных 

показателей, VraEr и Vra/mEr, с отсутствием НУО (r=0,26; 

p=0,017 и r=0,38; p=0,001 соответственно).

В доступной нам литературе отсутствуют сведе-

ния о функциях эндотелия по вазомоциям в условиях 

окклюзии, в то время как базальный кровоток оценен 

в целом ряде исследований. В одной из стартовых работ 

у пациентов с СД показано значительное снижение ба-

зальных вазомоций в диапазоне колебаний низких частот 

(0,1 Гц) [5]; эти больные значительно отличались от вы-

борки в нашем исследовании с большей длительностью 

СД2 и HbA1c (17,1±2,3 года и 9,1±0,4% соответственно). 

В схожей по возрасту (58±8,2 лет) группе пациентов ранее 

также обнаружено усиление вазодилатации при СД2 

в сравнении со здоровыми [6]. Однако Muris D.M. 

и соавт. (2014) в выборке, сравнимой по возрасту и ОТ, 

но с меньшими значениями HbA1c, не выявили различий 

в эндотелиальном диапазоне между здоровыми и паци-

ентами с СД2 [7]. Во всех указанных выше исследованиях 

гендерные различия не были значимыми. Отметим, что 

значения базальной эндотелиальной активности у паци-

ентов с СД2 еще ниже, чем у здоровых пожилых пациен-

тов [8].

Также в период ишемии у женщин с СД2 нами вы-

явлена прямая корреляционная связь параметра PMfEi 

с ОТ (r=0,34, р=0,034). Мы не обнаружили данные о свя-

зях вазомоций эндотелиального диапазона с антропоме-

трическими параметрами при ишемии. Однако в ряде 

исследований базального кровотока было продемонстри-

ровано снижение функции эндотелия у пациентов с аб-

доминальным ожирением. Так, в коже пациентов с СД2 

без сердечно-сосудистой патологии показана обратная 

связь ОТ с вазомоциями независимо от пола во всех час-

тотных диапазонах, включая эндотелиальный [7]. Обсле-

дуемые были схожи с нашей выборкой по возрасту и ОТ, 

но отличались меньшим значением HbA1c. По данным 

Walther G. и соавт. (2015), колебания в эндотелиальном 

диапазоне в ответ на ионофорез ацетилхолина и нитро-

пруссида натрия находились преимущественно в обрат-

ной зависимости от абдоминального жира, независимо 

от наличия метаболического синдрома, СД2 или от-

сутствия таковых [14]. Уже у детей наличие ожирения 

в структуре МС ведет к снижению участия в регуляции 

базального кровотока механизмов, отражающих эндоте-

лиальную активность сосудов артериолярного звена, на-

растанию сосудистого тонуса и усугублению стазических 

расстройств [11]. 

В то же время Sanip Z. и соавт. (2012) не выявили 

связи между базальными эндотелиальными колебани-

ями микрососудов и индексами ожирения у женщин 

34,9±7,9 лет в выборке с ИМТ 32,9±4,8 кг/м2, сравнимым 

с группой 1 в нашем исследовании [9]. Однако эти жен-

щины были моложе и без СД. Seywert A.J. и соавт. (2004) 

также не обнаружили разницы между здоровыми жен-

щинами с ожирением в пре- и постменопаузе по интен-

сивности реактивной гиперемии после окклюзионной 

пробы на руке [10].

Таким образом, есть основания предположить, 

что полученная нами прямая связь параметра PMfEi 

в условиях окклюзии с ОТ у пациенток с СД2 является 

отражением компенсаторных механизмов МЦР на ран-

них стадиях развития диабета (стаж заболевания в нашем 

исследовании 5,8±5,0 лет). Это согласуется с данными 

о том, что при манифестации сахарного диабета диабет 

1 типа (СД1) наблюдается ускорение кровотока в ми-

крососудах за счет повышенной выработки NO в ответ 

на гипергликемию [15]; в то время как хроническая ги-

пергликемия приводит к снижению концентрации NO 

и преобладанию вазоспазма на уровне МЦР [15]. 

Нами получены достоверные корреляции показа-

телей липидов с параметрами микроциркуляции в эн-

дотелиальном диапазоне частот у пациенток с СД2. 

Параметр SO2aEi, указывая на пиковую амплитуду коле-

баний сатурации в эндотелиальном диапазоне во время 

трехминутной ишемии при проведении окклюзионной 

пробы, прямо коррелирует с показателями триглицери-

дов и ЛПНП. Вероятно, это связано с большей вязко-

стью крови при дислипидемии [6, 16] и, соответственно, 

большим объемом фракции эритроцитов в зондируемом 

участке кожи. Предположительно, этот же механизм 

может объяснить и наличие связи Vra/mEr с индексом 

атерогенности в период восстановления кровотока после 

ишемии у пациенток с СД2. При этом оба параметра 

ЛДФ у женщин в группе с СД2 были достоверно ниже 

таковых в группе без НУО (табл. 3). Ранее было сообщено 

о влиянии липидного спектра крови на состояние микро-

циркуляции в ходе проведения окклюзионной пробы, 

что авторы связали со снижением постишемической 

вазодилатации у пациентов с ожирением именно с со-

путствующей дислипидемией (снижение ЛПВП и повы-

шение триглицеридов) [17]. Полагаем, что выявленные 

изменения согласуются с гипотезой глюколипотоксич-

ности с последующей активацией оксидативного стресса 

при СД2 и ролью этих факторов в генезе микро- и макро-

ангиопатий [18].

Ранее Kraemer R. и соавт. (2012) показали, что при ре-

гистрации базального микрокровотока в коже тыльной 

поверхности рук у людей среднего и пожилого возраста 

сатурация кислородом SO2 выше у здоровых в сравнении с 

больными СД [19]. Нами выявлены аналогичные измене-

ния у женщин и при окклюзии: параметр SO2aEi в группе 

здоровых был достоверно выше, чем в группе больных 

СД2 (табл. 3). Также показано, что при базальном кро-
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вотоке среднее относительное насыщение кислородом 

МЦР (параметр SO2) и индекс перфузионной сатурации 

кислорода (Sm), характеризующий связь между потоком 

крови в МЦР и не потребленным тканями кислородом, 

повышены в группе СД2 (p≤0,05) по сравнению с кон-

тролем [6]. То есть, имеющаяся в группе СД2 повышен-

ная базальная сатурация крови может свидетельствовать 

о высоком риске развития неблагоприятных изменений 

в тканях.

Нами выявлен ряд достоверных различий между 

группами по параметрам эндотелиальной дисфункции 

(см табл. 2). Обосновано мнение, что ЭД с нарушениями 

физиологических механизмов вазодилатации является 

связующим звеном между развитием и прогрессирова-

нием течения СД и кардиоваскулярных заболеваний [20]. 

ЭД может быть определена как неадекватное (увеличен-

ное или сниженное) образование в эндотелии различных 

биологически активных веществ, уровень которых кор-

релирует с выраженностью ЭД. В нашей работе уровни 

VEGF в группах 2 и 3, не различаясь между собой, пре-

вышали аналогичные показатели в группе 1; показатели 

эндотелина-1 в исследованных группах были сравнимы 

(табл. 2). 

Парадоксально низкий уровень VEGF у пациен-

ток с СД2 может быть объяснен ингибирующей ак-

тивностью оксида азота (NO). Известно, что VEGF 

стимулирует высвобождение NO как трофического фак-

тора для эндотелия, при этом сам является сильным ми-

тогеном для эндотелиоцитов. Эта реакция регулируется 

по принципу обратной связи [21]: повышенный уровень 

NO подавляет активность VEGF. Со временем при диа-

бете этот процесс нарушается, происходит разобщение 

оси «NO-VEGF», и несдерживаемый высокий уровень 

фактора роста эндотелия сосудов приводит к развитию 

и прогрессированию осложнений [22]. Однако на раннем 

этапе ЭД, вследствие «NO-стресса» и усиленной инакти-

вации оксида азота, его уровни могут быть многократно 

повышены [23], что при небольшом стаже СД2 (в нашем 

исследовании), возможно, приводит к временному по-

давлению концентрации VEGF в крови. Можно пред-

положить «медовый месяц ЭД» по аналогии с «медовым 

месяцем СД»; далее, при прогрессировании диабета и ЭД 

происходит истощение NO-компенсаторного синтеза 

и рост VEGF, приводящий к дебюту микрососудистых 

осложнений.

При ишемии параметр PMfEi в группе 1 обратно 

коррелировал с показателем VEGF (r=-0,44, р=0,012), 

а в группе 3 – с показателем эндотелина-1 (r=-0,51, 

р=0,016). Подобных данных в доступной нам литера-

туре мы не обнаружили. Известно, что VEGF усиливает 

вазодилатацию [24], а эндотелин-1 – один из самых 

мощных вазоконстрикторов. В группе женщин без НУО 

в условиях ишемии при повышении эндотелина-1 и, со-

ответственно, усилении вазоконстрикции, логично 

уменьшается показатель перфузии. При наличии СД2 

уменьшение VEGF (табл. 2) не вызывает снижения 

перфузии, а наоборот, обусловливает его усиление. По-

лагаем, что полученные нами данные отражают измене-

ние баланса эндотелиальных механизмов вазодилатации 

у больных СД2. 

Также при регистрации базального кровотока 

у женщин с предиабетом мы обнаружили более вы-

сокие показатели VrfEf (р=0,013) в сравнении со зна-

чениями контрольной группы (табл. 3). Отметим, что 

показатель Vr характеризует процентное содержа-

ние гемоглобина в общем тестируемом объеме био-

ткани [5]. Известно, что при неконтролируемом СД 

процесс гликирования гемоглобина крови опреде-

ляет развитие гипоксии тканей. В этой связи большее 

значение показателя VrfEf у женщин с предиабетом 

в сравнении с контролем, вероятно, отражает ком-

пенсаторную реакцию в виде повышения содержания 

гемоглобина на местную гипоксию из-за возрастаю-

щего количества его гликированной фракции. Таким 

образом, именно повышение гемоглобина определяет 

эндотелиальные вазомоции в группе женщин с пре-

диабетом при базальном кровотоке. 

Также в группе предиабета при оценке базального 

микрокровотока нами обнаружена достоверная обрат-

ная ассоциация параметра VrfEf с показателем VEGF 

(r=-0,54, р=0,045). То есть при снижении относительного 

содержания гемоглобина развивается местная гипоксия, 

что ведет к повышенной продукции вазодилататоров, 

в том числе VEGF. Полученные нами данные отражают 

реципрокные взаимоотношения эндотелиальных вазо-

моций МЦР с биохимическим показателем функции эн-

дотелия – VEGF.

При проведении окклюзионной пробы в период вос-

становления кровотока (реперфузии) в группе больных 

СД2 нами выявлены обратные корреляции показателя 

систолического АД с VraEr и Vra/mEr (соответственно 

r=-0,33, р=0,027; r=-0,34, р=0,023). При этом пока-

затель VraEr у женщин с СД2 был достоверно ниже, 

чем в группе контроля (табл. 3), а уровни систолического 

АД, наоборот, превышали контрольные показатели: со-

ответственно 137,1±10,8 и 133,1±7,3 мм рт.ст. (р=0,006). 

Кроме этого, показатель VraEr, отражающий влияние 

количества гемоглобина на вазомоции в эндотелиаль-

ном спектре, был не только ниже аналогичного в группе 

здоровых (табл. 3), но и снижался еще больше при по-

вышении АД, усугубляя местную гипоксию. Считаем, 

что полученные данные отражают влияние АД на нару-

шение восстановления постокклюзионного кровотока 

МЦР у больных СД. 

Выводы

У пациенток с СД2 в период постменопаузы выяв-

лены прямые ассоциации вазомоций микроциркуля-

торного русла эндотелиального диапазона в условиях 

окклюзии с показателями липидного спектра, триглице-

ридами и ЛПНП (SO2aEi) и ОТ (PMfEi).

У больных СД2 женщин в постокклюзионный пе-

риод обнаружены обратные связи параметров ЛДФ эн-

дотелиального диапазона (VraEr, Vra/mEr) с показателем 

систолического АД.
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Среди изученных параметров ЛДФ у пациенток 

с СД2 возраст оказывал решающее влияние на окклю-

зионный параметр, PMfEi, и не влиял на остальные по-

казатели микроциркуляции: базальные, окклюзионный 

параметр сатурации SO2aEi и реперфузионные.

Установлено, что в группе постменопаузальных 

женщин без нарушений углеводного обмена в усло-

виях окклюзии параметры вазодилатации отрицательно 

коррелировали с эндотелином-1, а в группе с СД2 – 

с фактором роста эндотелия сосудов VEGF. У женщин 

с предиабетом при регистрации базального кровотока 

показатель VEGF обратно связан с показателем относи-

тельного содержания гемоглобина Vr.
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