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Список сокращений:
АД  — артериальное давление;
ДПН — диабетическая полинейропатия;
КАН — кардиоваскулярная автономная нейропатия;
КАП — криптогенная аксональная полинейропатия;
ЛДФ — лазерная допплеровская флоуметрия;
ЛТГ — локальная тепловая гиперемия;
ПЕ  — перфузионные единицы;
ПОРГ — постокклюзионная реактивная гиперемия;
СД  — сахарный диабет;
ЧСС — частота сердечных сокращений.

Введение
Диабетическая полинейропатия (ДПН) объединяет 

группу заболеваний, связанных с поражением нервной 
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Резюме. Диабетическая полинейропатия — это одно из самых рас-
пространенных последствий сахарного диабета, которое связано с длительным 
повреждающим действием гипергликемии на периферическую нервную си-
стему. В клинической практике для её диагностики чаще всего используются 
методы, связанные с оценкой чувствительности и жалоб пациента. Однако 
данные подходы субъективны. Одна из причин, по которой ряд клинических 
исследований в этой сфере потерпели неудачу — дефицит эффективных 
критериев динамической оценки выраженности нейропатии (суррогатных 
конечных точек). Несмотря на активную разработку методов диагностики по-
ражения нервных волокон, таких как конфокальная микроскопия роговицы, 
биопсия кожи и другие, остается потребность в объективном и количественном 
способе оценки наличия и выраженности нейропатии. Известно, что пораже-
ние нервов и реактивность микрососудов имеют тесную патогенетическую 
взаимосвязь, поэтому исследование кожной микрогемодинамики с помощью 
метода лазерной допплеровской флоуметрии рассматривается как один из 
потенциальных подходов для оценки нейропатии. В настоящем обзоре про-
водится описание функциональных тестов, предназначенных для измерения 
реактивности микрососудов кожи, которые предлагаются для диагностики 
поражения нервных волокон. Результаты, полученные разными научными 
коллективами, неоднозначны, однако большинство авторов выявляет сниже-
ние реакций в ответ на тепловое воздействие, ортостатическую пробу, а также 
ионофорез ацетилхолина и натрия нитропруссида у пациентов с диабетической 
полинейропатией. Лазерная допплеровская флоуметрия является перспектив-
ным методом для применения в данной области, поэтому необходимо про-
должение исследований, разработка единых алгоритмов анализа и изучение 
комбинации различных способов оценки гемодинамики.

Ключевые слова: сахарный диабет; диабетическая поли-
нейропатия; кожная микроциркуляция; лазерная допплеровская 
флоуметрия.
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Abstract. Diabetic polyneuropathy is one of the most common consequences of 
diabetes mellitus and is associated with the long-term damaging effects of hyperglycemia 
on the peripheral nervous system. The methods most commonly used in clinical practice 
for diagnosis are related to the assessment of sensitivity and complaints of the patient. 
However, these approaches are subjective. A number of clinical trials in this area have 
failed due to a lack of effective criteria for dynamic assessment of the severity of neu-
ropathy (surrogate endpoints). Despite the active development of methods for diagnosing 
nerve fiber lesions, such as corneal confocal microscopy, skin biopsy and others, there 
remains a need for an objective and quantitative technique. Nerve damage and decreased 
microvascular reactivity are known to have a close pathogenetic relationship. The use 
of skin microcirculation measurement by laser Doppler flowmetry is considered in this 
area. This review describes functional tests for measuring skin microvascular reactivity, 
which are proposed for the diagnosis of nerve fiber lesions. The results obtained by dif-
ferent research collectives are variable, but most authors find reduced responses to heat 
exposure, orthostatic test, and acetylcholine and sodium nitroprusside iontophoresis in 
patients with diabetic polyneuropathy. Laser Doppler flowmetry is a prospective method 
for application in this field, so there is a need for further research, development of 
standardized analysis algorithms and investigation of combinations of different methods 
of hemodynamic assessment.

Keywords: diabetes mellitus, diabetic neuropathies, skin, microcirculation, 
laser-Doppler flowmetry.

e-mail: zdolsk2@gmail.com 

системы при СД, связанным с гипергликемией, приво-
дящей к увеличению активных форм кислорода, повы-
шению осмолярности, инициации воспаления, апоптозу 
нейронов, а в дальнейшем к нарушению кровоснабжения 
нервной ткани вследствие микроангиопатии [1]. Дис-
тальная сенсорно-моторная форма ДПН является наи-
более распространенной и устанавливается на основании 
симптомов, исследования чувствительности (тактильной, 
температурной, болевой, вибрационной), рефлексов, 
нервной проводимости, электронейромиографии [2]. Для 
диагностики и оценки выраженности данного осложне-
ния часто применяют валидизированные шкалы [3–5].

Среди автономных нейропатий чаще всего диа-
гностируется и оценивается в научных исследованиях 
кардиоваскулярная [6; 7], которая определяется по 
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результатам стандартных тестов: частота сердечных со-
кращений (ЧСС) в покое, вариация ЧСС, реакция ЧСС 
и систолического артериального давления (АД) в ответ 
на ортостатическую пробу, проба Вальсальвы, реакция 
диастолического АД на нагрузку [2]. 

Для выявления ранних признаков ДПН предлагает-
ся биопсия нервов и кожи, конфокальная микроскопия 
роговицы [8]. Для выявления судомоторной дисфункции 
используются количественный тест вызванного судомо-
торного аксон-рефлекса, симпатическая кожная реакция, 
потовый тест и другие [9]. Более информативна комби-
нация нескольких методов. Так, Krishnan S.T. и соавт. 
регистрировали поражение нервной системы по биопсии 
кожи и количественному сенсорному тестированию [10], 
а Emanuel A.L. добавил к ним исследование нервной про-
водимости и шкалу «The Neuropathy Impairment Score– 
Lower Limbs» [11]. Несмотря на информативность данных 
подходов, оценка биопсии нервов и кожи, судомоторной 
дисфункции, конфокальная микроскопия не нашли по-
всеместного применения в клинической практике ввиду 
технической недоступности.

Таким образом, большинство используемых сегод-
ня в клинической практике методов диагностики ДПН 
(оценка рефлексов и чувствительности, осмотр, опрос) 
субъективны [2; 12]. Данные подходы в комбинации с 
применением шкал также используются в клинических 
исследованиях, однако они обладают недостаточной 
чувствительностью, чтобы оценивать изменения вы-
раженности ДПН в относительно непродолжительных 
исследованиях (12–24 месяца). Одна из причин, по кото-
рой клинические исследования в этой сфере потерпели 
неудачу — дефицит эффективных критериев динами-
ческой оценки выраженности нейропатии (суррогатных 
конечных точек) [12]. Следовательно, существует потреб-
ность в объективном, точном и количественном способе 
оценки ДПН. 

По данным ряда исследований, метод лазерной 
допплеровской флоуметрии (ЛДФ) может быть перспек-
тивным для оценки ДПН [9]. Он является неинвазивным 
способом измерения микроциркуляции, основанным 
на освещении монохроматическим лазерным лучом 
ткани и анализе изменений его частоты из-за отраже-
ния от движущихся клеток крови вследствие эффекта 
Допплера [13–15]. Конечный результат пропорционален 
скорости и количеству эритроцитов и выражается в 
перфузионных единицах (ПЕ) [14]. Самым доступным 
органом для оценки микрососудистого русла является 
кожа. Показано, что кожная перфузия изменяется при 
СД 1 и 2 типа [16–19]. Эти изменения могут быть об-
условлены поражением регуляции кровотока, которая 
обеспечивается вегетативными волокнами, короткими 
рефлекторными дугами, локальными рефлексами кожи 
[20; 21]. Следовательно, нарушение определенных пара-
метров микроциркуляции может свидетельствовать о 
ранних признаках нейропатии. Дальнейшее снижение 
кровоснабжения нервных волокон из-за развивающейся 

микроангиопатии отрицательно влияет на их работу [22]. 
Возникает так называемый порочный круг, в связи с этим 
происходит ещё большее нарушение функционирования 
микрососудистого русла, которое может быть оценено 
посредством ЛДФ [22]. 

Значительное распространение получили функцио-
нальные тесты — физические и химические воздействия, 
приводящие к увеличению или уменьшению кожной 
перфузии и позволяющие оценить реактивность микро-
сосудистого русла и потенциально охарактеризовать 
картину нарушений нервной регуляции при ДПН. Другой 
подход к исследованию кожной микроциркуляции у па-
циентов с ДПН — анализ микрогемодинамики в покое, 
без применения функциональных воздействий, этой теме 
посвящена часть 1 данного обзора. 

Таким образом, метод ЛДФ в сочетании с функци-
ональными пробами может оказаться ценным инстру-
ментом в выявлении ДПН и определении ее выражен-
ности [16]. Тем не менее, в русскоязычной литературе 
отсутствуют обзоры, посвященные данной теме. Цель 
настоящей работы — оценить перспективы метода ЛДФ в 
выявлении нарушений реактивности микрососудов кожи 
у пациентов с ДПН.

Применение ортостатической пробы для оценки ДПН
Исторически первым был применен ортостати-

ческий тест [23] — изменение положения тела или ко-
нечности, что позволяет оценить вено-артериолярный 
(симпатический вазоконстрикторный) рефлекс. Он пред-
ставляет собой сужение сосудов вследствие сокращения 
прекапиллярных сфинктеров артериол [24], опосредо-
ванного аксон-рефлексом. Эта реакция возникает при 
стимуляции рецепторов давления и растяжения в малых 
венах, когда конечность опускается ниже уровня сердца, а 
венозное давление повышается на 25 мм рт.ст. из-за силы 
тяжести [25]. На данный ответ влияют как локальные 
факторы (нейрогенные и миогенные), так и системные 
[4]. Нарушение вено-артериолярного рефлекса наблю-
дается при СД 1 и 2 типа [26; 27]. При СД 2 типа (n = 40) 
изменение кровотока при опускании ноги положительно 
коррелировало с постуральным падением систолического 
АД (r = 0,28; p<0,05), которое является показателем ав-
тономной ДПН [7]. Другими словами, при увеличении 
разницы между систолическим АД из-за изменения 
положения тела кожный кровоток при СД уменьшался 
в меньшей степени. Вероятно, вено-артериолярный 
рефлекс нарушается у пациентов с автономной ДПН, 
из-за чего увеличивается фильтрация жидкости через 
капилляры, развиваются ортостатическая гипотензия 
и отеки, приводящие к появлению язв [28]. Увеличение 
венозного притока (за счет увеличения шунтирующего 
кровотока) в сочетании с уменьшением венозного ком-
плаенса способствует повышению посткапиллярного 
давления, что ограничивает капиллярный кровоток [29]. 
Результат этого — капиллярная кража с относительной 
гипоперфузией кожи. 
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Cacciatori V. и соавт. показали, что у пациентов с СД 
вено-артериолярный рефлекс нарушен по сравнению с 
контрольной группой (где уменьшение кровотока соста-
вило 72,8±2,1%, n = 22), при этом он пропорционально 
ухудшался при увеличении выраженности ДПН: у лиц 
без ДПН кровоток уменьшился на 58,8±2,3% (p<0,001; 
n = 22), с ДПН — на 33,3±3,0% (p<0,001; n = 15) и с ДПН 
и язвой стопы — на 8,6±2,7% (p<0,001; n = 10). Авторы 
делают вывод, что симпатические волокна подвергаются 
ранним изменениям при СД, что отражается на реактив-
ности микрососудов кожи, даже если клинически выра-
женной ДПН нет [27].

Таким образом, ДПН приводит к изменению вено-
артериолярного рефлекса. Следствием этого является 
нарушение регуляции кровоснабжения ткани, что может 
служить одним из патофизиологических механизмов 
развития синдрома диабетической стопы.

Изменение реактивности микрососудов во время 
фармакологических тестов

 Фармакологические тесты основаны на введении 
специальных веществ, вызывающих сужение или рас-
ширение сосудов: ацетилхолина, натрия нитропруссида, 
метахолина, брадикинина, субстанции P, агонистов 
адренорецепторов [17; 30–32]. Также применяют нанесе-
ние местных анестетиков (лидокаин, прилокаин и др.), 
чтобы блокировать кожные нервные волокна [33]. Чаще 
всего используют ионофорез (неинвазивная доставка 
веществ через кожу посредством электрического тока 
малой силы) ацетилхолина и натрия нитропруссида. 
Первое вещество связывается с мускариновыми рецеп-
торами эндотелия, вызывая повышение им продукции 
NO, который приводит к расслаблению гладкомышеч-
ных клеток, то есть эндотелий-зависимой вазодилата-
ции. Натрия нитропруссид является донором оксида 
азота, поэтому самостоятельно действует на миоциты, 
следствием чего является эндотелий-независимая ва-
зодилатация [34]. 

Pitei D.L. и соавт. сравнивали действие ацетилхолина 
и натрия нитропруссида у здоровых лиц (n = 10), больных 
СД 2 типа без ДПН (n = 7) и с ДПН (n = 8), диагностиро-
ванной по нарушению вибрационной чувствительности 
и отсутствию ахиллова рефлекса. Эндотелий-зависимая 
вазодилатация была снижена у пациентов с СД 2 типа и 
ДПН (3,50±2,03; p<0,005), и без ДПН (3,49±1,67; p<0,005) 
по сравнению с контролем (9,81±1,65). Эндотелий-неза-
висимая вазодилатация уменьшалась только при ДПН: 
у здоровых лиц она составила 7,02±2,05, у пациентов с 
СД — 6,42±1,56 (p = 0,75), ДПН — 2,10±2,0 (p<0,005). 
Авторы делают вывод, что ДПН ассоциируется с наруше-
ниями эндотелий-независимой вазодилатации [35].

Однако в другом исследовании обнаружено, что 
у 20  лиц с СД и ДПН ответ на ацетилхолин был ниже 
(55,2% на руке и 16,4% на ноге (p<0,001)), чем у 21 пациен-
та с СД без ДПН (156,9% на руке и 77,9% на ноге) и 10  здо-
ровых человек (198,6% на руке и 117,2% на ноге) [36]. 

Кроме того, наблюдались корреляции между эндотелий- 
зависимой вазодилатацией и температурной и вибра-
ционной чувствительностью (Rs =  −0,658 (p<0,0001) и 
Rs  =  −0,548 (p  =  0,0005)), результатом шкалы «Neuropathy 
Disability Score» (Rs = −0,665; p<0,0001), результатом оцен-
ки автономной функции (Rs = −0,378; p = 0,0252). Авторы 
делают вывод, что реакцию микрососудистого русла на 
ацетилхолин можно использовать для обнаружения дис-
функция малых нервных волокон, при этом чувствитель-
ность составляет 90%, а специфичность — 74% [36]. Сле-
дует отметить, что в этом исследовании по сравнению с 
предыдущим, использовался более точный способ оценки 
ДПН (2 шкалы, количественное сенсорное тестирование, 
электронейромиография, 5 тестов на КАН). 

В работе Veves A. и соавт. на 128 обследуемых показа-
но, что вазодилатация, опосредованная ацетилхолином и 
натрия нитропруссидом, снижена у 3 групп пациентов с 
осложненным СД (ДПН; ДПН и ишемия нижних конеч-
ностей; нейроартропатия Шарко) по сравнению со здо-
ровыми добровольцами и пациентами с неосложненным 
СД. При этом не было разницы в ответах на фармаколо-
гические пробы между лицами с СД без осложнений и 
здоровыми участниками исследования. Авторы пришли к 
выводу, что эндотелий-зависимая и независимая вазоди-
латация нарушена у пациентов с СД, предрасположенных 
к изъязвлению стопы, а ДПН является основным факто-
ром, связанным с этой патологией [37]. Схожий результат 
получен в работе Tomešová J. и соавт. [24].

Целью исследования Pfützner A. было изучение влия-
ния дисфункции малых нервных волокон, определенной 
при измерении температурной и болевой чувствительно-
сти, на кожную микроциркуляцию у 26 пациентов с СД. У 
лиц с повреждением малых нервных волокон было зна-
чимо меньше увеличение сигнала ЛДФ в ответ на ацетил-
холин по сравнению с пациентами без ДПН и здоровыми 
лицами (2,8 ПЕ по сравнению с 7,2 ПЕ (p = 0,007) и 8,5 ПЕ 
(p = 0,02), соответственно) [38]. Делается заключение, что 
нейропатия малых волокон влияет на реакцию кожных 
микрососудов в ответ на ацетилхолин.

Quattrini C. и соавт. обнаружили значимую уме-
ренную корреляцию между результатом по «Neurop-
athy disability score» и пиком ответа на ацетилхолин у 
пациентов с СД 1 и 2 типа (R = -0,532; p<0,01), но не на 
натрия нитропруссид. Показано, что при болевой ДПН 
эндотелий-зависимая вазодилатация ниже, чем у здоро-
вых добровольцев и пациентов без ДПН. Исследователи 
делают вывод, что нарушение эндотелий-зависимой 
вазодилатации может играть роль в патогенезе болевой 
ДПН [39].

Emanuel A.L. и соавт. сравнили реактивность микро-
сосудистого русла у пациентов с СД 2 типа (15 — с ДПН, 
11 — без ДПН) и криптогенной аксональной полинейро-
патией (КАП), то есть нейропатией неизвестной этиоло-
гии (n = 16), по сравнению с контрольной группой (n = 16) 
[11]. Не найдено различий в эндотелий-зависимой и 
эндотелий-независимой вазодилатации между пациента-
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ми с КАП и здоровыми лицами (p = 0,652). Независимо 
от наличия ДПН, по сравнению с контрольной группой 
(687,8%) при СД наблюдается снижение эндотелий- 
зависимой вазодилатации и при ДПН (157,5%; p = 0,003), 
и без ДПН (174,2%; p = 0,003). Авторы считают, что при 
СД 2 типа нарушение эндотелий-зависимой вазодила-
тации не связано с ДПН, а КАП не зависит от снижения 
реакции сосудов на ацетилхолин и натрия нитропруссид 
у лиц без СД [11]. Такой вывод об отсутствии взаимос-
вязи между поражением нервных волокон и реакцией 
на ацетилхолин противоречит результатам других работ 
[24; 36–39]. Это может быть обусловлено тем, что авторы 
данного исследования использовали другие критерии 
диагностики ДПН, а возраст участников (64,1±6,6 лет у 
пациентов без ДПН; 63,8±12,6 лет — с ДПН) больше, чем 
в сходных работах. 

Реже в качестве фармакологического теста проводят 
ионофорез фенилэфрина (альфа-1-селективный агонист 
адренорецепторов). При этой пробе ритмы 0,1 Гц на стопе 
были меньше у пациентов с периферической и/или авто-
номной ДПН по сравнению с пациентами с СД без ДПН 
и группой контроля (p<0,001). На предплечье данные 
колебания оказались сниженными только у пациентов 
с автономной ДПН (p<0,01). Авторы утверждают, что 
снижение амплитуды ритмов на стопе может быть пре-
диктором периферической ДПН [32].

Таким образом, большинство работ демонстрирует 
снижение как эндотелий-зависимой, так и эндотелий-не-
зависимой вазодилатации на фоне ДПН. Стоит отметить, 
что авторами использовались разные критерии диагноза 
поражения нервов. Применение фармакологических 
тестов в клинической практике не получило распростра-
нения из-за сложности проведения и интерпретации, 
высокой стоимости и неоднозначности результатов ис-
следований.

Взаимосвязь между дпн и изменениями тепловой  
и постокклюзионной реактивной гиперемии

Широкое распространение получили тепловая и 
окклюзионная проба. Первая представляет нагревание 
участка кожи, вторая — нагнетание давления выше 
систолического в манжете на конечности и сдувании её 
через определенное время (от 1 до 15 мин.) с регистраци-
ей изменений микроциркуляции [40]. В данном обзоре 
эти пробы будут рассмотрены в одном разделе, так как 
и локальный нагрев, и временная окклюзия приводят к 
расширению сосудов, но при участии разных механизмов. 
Исследователи часто используют оба теста для более глу-
бокого понимания патофизиологии нарушения реактив-
ности микрососудистого русла. Вазодилатация во время 
этих проб называется «локальная тепловая гиперемия» 
(ЛТГ) и «постокклюзионная реактивная гиперемия» 
(ПОРГ). Результат нагревания кожи до 42–44 °C — это 
двухфазное увеличение кровотока: 1) начальный пик, 
опосредованный аксон-рефлексом (регулируется местны-
ми сенсорными нервами, белком CGRP и веществом P);  

2) устойчивая фаза плато, зависимая от NO. ПОРГ предла-
гается для оценки эндотелиальной функции и зависит от 
EDHF [9; 20], сенсорных нервов и метаболитов цитохрома 
P450 (эпоксиэйкозатетраеновых кислот) [21; 40].

В одном из ранних исследований кожной перфузии 
показано, что на тыльной стороне кисти базовая перфу-
зия одинакова у пациентов с СД 2 типа и контрольной 
группы (соответственно, 2,3±0,6 и 2,4±0,7 ПЕ), однако 
при нагревании кожи кровоток увеличился в большей 
степени у здоровых лиц (n = 10; 16,1±2,6 ПЕ) в отличие 
от пациентов с СД 2 типа (n = 10; 6,7±1,6 ПЕ; p<0,01) 
[41]. Авторы утверждают, что уменьшение вызван-
ной нагреванием вазодилатации на волосистой коже 
является ранним признаком ДПН. В уже упомянутом 
исследовании Veves A. [37], вазодилатация на стопе 
при нагреве до 44 °С была снижена у пациентов с ДПН 
(321 (21; 629) ПЕ) и с ДПН и признаками ишемии ниж-
них конечностей (225 (122; 470) ПЕ) по сравнению с 
лицами с нейроартропатией (895 (359; 1229) ПЕ), СД без 
осложнений (699 (466; 1029) ПЕ) и контрольной группой 
(810 (440-1064) ПЕ, p<0,0001). В исследовании Pfützner A. 
так же обнаружено, что увеличение сигнала после нагрева 
до 44 °С меньше у пациентов с дисфункцией малых воло-
кон по сравнению с лицами с СД без ДПН и контрольной 
группой (соответственно, 29,8 ПЕ против 51,2 ПЕ (p = 0,02) 
и против 54,6 ПЕ (p = 0,004)) [38]. Показано, что ЛТГ 
снижается при болевой (n = 10; 1,59±0,41 ПЕ) и безбо-
левой ДПН (n = 12; 1,51±0,56 ПЕ) по сравнению с кон-
трольной группой (n = 15; 4,38±1,4 ПЕ; p<0,001). Также 
плотность нервных волокон коррелирует с реакцией на 
нагрев (r = 0,574; p<0,0001) [10]. Авторы данной работы 
предложили тепловую пробу для выявления нейропа-
тии малых волокон как ранней стадии ДПН, поэтому 
в дальнейшем локальный нагрев использовали для 
оценки С-волокон. Так, Vas P.R. и соавт. сравнили здо-
ровых лиц (n = 24), 2 группы пациентов с СД 1 типа без 
клинически выраженной ДПН с микроангиопатией и 
без нее. ЛТГ на стопе при нагреве до 47 °С была снижена 
только у субъектов с микрососудистым заболеванием 
по сравнению с контрольной группой (5,1±1,8 против 
10,0±3,1 см2; p<0,0001) и пациентами без микроангио-
патии (9,9±2,9 см2, p<0,0001). Авторы делают вывод, что 
снижение аксон-рефлекса как проявление ранних при-
знаков ДПН зависит от состояния сосудов [42]. В нашем 
исследовании также было показано, что параметры кож-
ной микрогемодинамики коррелируют с выраженностью 
нейропатии у лиц, имеющих ретинопатию, однако данной 
связи не выявлено у пациентов без микроангиопатиче-
ских осложнений [43].

В работе по выявлению микрососудистой дисфунк-
ции у пациентов с СД 1 типа (n = 37) и ее корреляции с 
параметрами заболевания использовали окклюзионную 
пробу. Не обнаружено различий в ПОРГ между участни-
ками с признаками нервной дисфункции (нарушениями 
проводимости в 2 и более нервах по электронейрографии) 
(n = 21) и лицами, не имеющими их (n = 16). Авторы дела-
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ют вывод, что изменение ПОРГ не коррелирует с электро-
физиологическими признаками дисфункции нервов [28]. 
В работе Jan Y.K. показано, что у пациентов с СД (n = 18) 
и ДПН были ниже, чем у контрольной группы (n = 8), 
пик гиперемии после окклюзии (3,53±0,33 ПЕ против 
6,28±0,7 ПЕ, р<0,001), миогенный ритм (1,33±0,11 против 
3,2±0,94, p<0,01), параметры ЛТГ. Амплитуда метаболиче-
ского, нейрогенного и миогенного ритмов в ответ на оба 
стимула были меньше у больных с ДПН (p<0,05). Авторы 
заключают, что локальные механические и термические 
стимулы могут быть использованы в перспективе для 
оценки микрососудистой реактивности и риска развития 
диабетических язв при поражении нервных волокон [44]. 
Однако в данном исследовании не сравнивались показа-
тели пациентов с СД без осложнений и с ДПН.

В исследовании Kasalová Z. и соавт. реак-
ция микрососудов на нагрев и окклюзию у боль-
ных СД 1 типа без ДПН была сопоставима с таковой 
у здоровых людей, но выше, чем у больных СД 1 типа 
и ДПН: например, максимальная ПОРГ составила 
64 (40; 81) ПЕ против 24 (17; 40) ПЕ (p<0,001), а мак-
симальная ЛТГ — 105 (77; 156) ПЕ против 56 (46; 85) 
ПЕ (p<0,001). Однако эти показатели не различались у 
больных СД 2 типа с ДПН и без нее (ПОРГ: 48 (30; 60) 
ПЕ против 49 (36; 57) ПЕ; ЛТГ: 95 (78; 156) ПЕ против 
97 (73; 127) ПЕ). Таким образом, метаболические фак-
торы у больных СД 1 и 2 типов по-разному влияют на 
патогенез ДПН и нарушения реактивности микрососудов 
[22]. Однако для неврологического обследования авторы 
использовали только вибрационную чувствительность, 
которая не является единственным критерием ДПН и 
демонстрирует повреждение крупных волокон. 

Таким образом, в большинстве работ показано, что 
реакция микрососудов на нагрев различается у пациен-
тов, имеющих ДПН, по сравнению со здоровыми добро-
вольцами и лицами с СД без осложнений. ЛТГ предлага-
ется для выявления нейропатии малых волокон, однако 
пока её используют только в научных экспериментах. В 
исследованиях, посвященных ответу кожной перфузии 
на окклюзию, получены неоднозначные результаты. На 
взаимосвязь между ДПН и ответом микроциркуляции на 
тепловой и окклюзионный стимул могут оказать влияние 
особенности патогенеза поражения нервных волокон в 
зависимости от типа СД [22]. Необходимо дальнейшее из-
учение изменений реактивности микрососудов кожи при 
ДПН с учетом лекарственной терапии и сопутствующих 
патологических состояний, а также валидация алгоритма 
проведения и интерпретации тестов.

Заключение
Ряд исследований показал, что метод ЛДФ позволяет 

выявлять снижение реактивности микрососудов кожи 
у пациентов с ДПН в ответ на тепловое воздействие, 
ортостатическую пробу, а также ионофорез ацетилхо-
лина и натрия нитропруссида. Тесты с физическими воз-
действиями (например, нагрев, ортостатическая проба) 

без применения фармакологических препаратов более 
доступны и легко осуществимы. Использование функ-
циональных тестов позволяет снижать вариабельность 
показателей перфузии, этот подход чаще используется 
и, вероятно, более перспективен, чем оценка базового 
уровня перфузии.

Несмотря на активное применение метода ЛДФ в 
научных работах, он так и не вошел в широкую кли-
ническую практику [45]. Окончательно не доказана 
зависимость изменений показателей реактивности 
микрососудов от увеличения выраженности ДПН, а 
также нет единого алгоритма проведения функцио-
нальных тестов, позволяющего проводить детекцию 
поражения нервных волокон с доказанной эффектив-
ностью. Недостаточно исследований, демонстрирующих 
чувствительность и специфичность данного метода в 
выявлении ДПН. Возможно, существующие проблемы 
обусловлены тем, что ЛДФ не является совершенным 
методом, а получаемый конечный сигнал обладает высо-
кой вариабельностью [14; 23; 45–47]. Анализ результатов 
исследований, посвященных изучению взаимосвязи 
ДПН и реактивности микрососудов кожи, измеренной 
с помощью ЛДФ, осложняется различными способами 
оценки выраженности ДПН, использованными в рабо-
тах. Например, авторы используют только один из видов 
чувствительности: вибрационную [22], тактильную [18; 
44] или температурную и болевую [38]. Применяются 
разные шкалы, которые сложно сравнивать [4; 39; 48]. 
Исследователи по-разному комбинируют методы диагно-
стики ДПН. Так, одни авторы анализировали результаты 
количественного сенсорного тестирования и дегенера-
цию аксонов по биопсии кожи [10], а другие включали 
исследование нервной проводимости, шкалы оценки 
признаков ДПН [6; 11], стандартные тесты на КАН [26; 
35; 36]. Соответственно, отсутствие на данный момент 
единого алгоритма диагностики ДПН осложняет анализ 
взаимосвязи между ДПН и изменениями реактивности 
микрососудистого русла.

Исходя из имеющихся литературных данных, кото-
рые были проанализированы в настоящей работе, изме-
рение реактивности микрососудов кожи с помощью ЛДФ 
может быть полезно для диагностики ранних изменений 
функций нервных волокон (например, для оценки аксон-
рефлекса, валидация которого осуществлена Caselli A. в 
2006 [36]) и перспективно для мониторинга осложнений, 
так как показано, что при увеличении тяжести ДПН про-
исходит нарушение реактивности кожных микрососудов 
[5]. Необходимо продолжение исследований в данной 
области, разработка единых алгоритмов проведения 
функциональных тестов и интерпретации полученных 
данных.

Дополнительная информация. Источник финан-
сирования. Исследование выполнено при финансовой 
поддержке гранта Президента Российской Федерации, 
внутренний номер гранта МК-1786.2020.7 (соглашение 
№ 075-15-2020-354).
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