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Проведен комплексный спектральный анализ вариабельности сердечного ритма и кожной перфузии
конечностей у больных сахарным диабетом 2-го типа в ответ на локальный нагрев и выявление значимых
предикторов патофизиологических изменений в сердечно-сосудистой системе. Были измерены
электрокардиограмма и кожная перфузия на предплечье и стопе методом лазерной допплеровской
флоуметрии в покое и при локальном нагреве у здоровых индивидуумов и больных диабетом. Сигналы
лазерной допплеровской флоуметрии и вариабельности сердечного ритма (по
электрокардиографическим данным) подвергали вейвлет-анализу. Для оценки значимых предикторов
использовали ROC-анализ. У больных по сравнению со здоровыми выявлено: 1) снижение резерва
кожного кровотока на стопе при нагреве, 2) уменьшение амплитуд колебаний сердечного ритма в покое
и при нагреве, 3) увеличение амплитуд колебаний ЛДФ-сигналов на предплечье в респираторном и
кардиоинтервалах в покое и при нагреве, 4) снижение амплитуд колебаний ЛДФ-сигналов на стопе в
миогенном интервале в покое и в кардиоинтервале при нагреве. Выявлены параметры сердечно-
сосудистой системы (энергии колебаний сердечного ритма в низкочастотном и лазерной допплеровской
флоуметрии на предплечье в респираторном интервалах) с высокой дискриминационной мощностью для
различия больных и здоровых в ответ на локальный нагрев, которые могут служить маркерами для
ранней диагностики микрососудистых нарушений.
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Известно, что при метаболических нарушени-
ях, приводящих к развитию сахарного диабета 2-
го типа (СД2Т), происходят патофизиологиче-
ские изменения в сердечно-сосудистой системе
(ССС), связанные как с кардиомиопатией, атеро-
склерозом, повреждениями микрососудов, вклю-
чая микрососуды кожи, так и с диабетической
нейропатией [1–3]. Кроме того, следствием хро-
нической гипергликемии является снижение вас-
куляризации кожи [4]. В результате возникающая
ишемия тканей приводит к поражению сосудов и
тканей конечностей, преимущественно нижних,
обусловленному развитием гнойно-некротиче-

ских осложнений вплоть до диабетической стопы
[5]. 

Реакция ССС на тепловой стресс является
важным показателем работы механизмов, регули-
рующих как сердечную деятельность, так и кож-
ную микроциркуляцию, и играющих ключевую
роль в терморегуляции организма [6]. Так, у здо-
рового человека увеличение температуры кожи
выше 38°C может приводить к изменению сердеч-
ного выброса [7], а реакция кожного кровотока
характеризуется ранним кратковременным пи-
ком (быстрое увеличение кровотока), главным
образом за счет нейрогенных факторов (рефлекс-
аксона), и длительным вторичным подъемом до
плато (медленное расширение сосудов), в основ-
ном, за счет местных химических факторов (пре-
имущественно NO, а также других сосудорасши-
ряющих агентов) [5, 8]. При развитии сахарного

Сокращения: СД2Т – сахарный диабет 2-го типа, ССС –
сердечно-сосудистая система, ВСР – вариабельность
сердечного ритма, ЭКГ – электрокардиограмма, ЛДФ –
лазерная допплеровская флоуметрия, ПМ – показатель
микроциркуляции, РКК – резерв кожного кровотока. 
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диабета реакция на тепловой стресс меняется. В
частности, у людей с диабетом снижается кожная
перфузия и реакция потоотделения во время теп-
лового воздействия, что связано с нарушениями
регуляторных процессов в ССС [9]. Также пока-
зано снижение вазодилатации в ответ на локаль-
ный нагрев у диабетических больных [10–12].
Кроме того, механизмы, определяющие терморе-
гуляцию, могут меняться на ранних стадиях мета-
болических нарушений. Показано, что у лиц с
риском развития СД2Т наблюдается измененная
терморегуляция стоп по сравнению со здоровыми
[13]. К тому же нарушения регуляторных меха-
низмов, во многом, обусловлены нейропатиче-
скими осложнениями, вызванными дисфункци-
ей мелких С-волокон. Это может приводить к
аномальному расширению сосудов нижних ко-
нечностей в ответ на ионофорез нитропруссида
натрия или нагрев, а также к аномальной ранней
реакции кожного кровотока стоп и значительно-
му снижению амплитуды колебаний температуры
кожи стоп в миогенном, нейрогенном и эндоте-
лиальном интервалах в ответ на локальный на-
грев [14–16]. 

Распространенными методами оценки работы
регуляторных механизмов в ССС, которые опре-
деляют различные колебательные процессы в
ней, в норме и при сахарном диабете являются
анализ вариабельности сердечного ритма (ВСР) и
анализ колебаний скорости кожного кровотока в
сочетании с функциональными тестами, включая
тепловой [5, 17–19]. Например, локальный нагрев
применяется для изучения нейроваскулярной
дисфункции кожи при сахарном диабете [5, 12,
20]. В большинстве исследований по оценке
функциональных изменений в ССС у больных са-
харным диабетом анализировались преимуще-
ственно интегральные параметры кожной перфу-
зии, в то время как механизмы регуляции колеба-
ний периферического кровотока в комплексе с
анализом ВСР у больных СД2Т в ответ на локаль-
ный нагрев исследованы фрагментарно. 

Ранее мы выявили изменения спектральных
характеристик ВСР и колебаний кожного крово-
тока при постуральном тесте у пациентов с СД2Т
[21]. Мы предполагаем, что комплексный анализ
спектров колебаний в ССС при локальном нагре-
ве верхних и нижних конечностей позволит вы-
явить новые параметры, характеризующие наи-
более значимые изменения в механизмах регуля-
ции ВСР и колебаний периферического
кровотока (кожной перфузии) у пациентов с
СД2Т, которые могут быть полезными для разви-
тия новых эффективных инструментов диагно-
стики ранних патофизиологических нарушений
при развитии данной патологии. Целью исследо-
вания был комплексный анализ спектральных ха-
рактеристик ВСР и колебаний кожной перфузии
верхних и нижних конечностей у больных СД2Т в

ответ на локальный нагрев, а также выявление
наиболее значимых предикторов, характеризую-
щих основные патофизиологические изменения
в ССС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Участники исследования. В исследовании при-

нимали участие 22 пациента (5 мужчин и 17 жен-
щин, средний возраст 66 ± 2 года, стаж заболева-
ния 10 ± 1 лет), проходивших стационарное
обследование и лечение в условиях терапевтиче-
ского отделения больницы Пущинского научно-
го центра РАН. Диагноз – сахарный диабет 2-го
типа – устанавливался согласно критериям Все-
мирной организации здравоохранения по борьбе
с СД2Т на основании клинических показателей
(полидипсия, полиурия, сухость/зуд кожи и/или
слизистых, изменение веса тела) и лабораторных
анализов (диагностические критерии для сахар-
ного диабета: концентрация глюкозы натощак в
плазме крови >7.0 ммоль/л или в цельной крови
>6.1 ммоль/л, повышение концентрации глюко-
зы в плазме венозной крови >11.1 ммоль/л при
случайном измерении, уровня гликозилирован-
ного (гликированного) гемоглобина HbA1c
≥6.5%) [22]. Пациенты с СД2Т имели сопутству-
ющую гипертоническую болезнь II стадии. Кро-
ме того, у 60% больных была выявлена диабетиче-
ская полинейропатия. В исследование не вклю-
чались больные с острыми заболеваниями и/или
тяжелыми обострениями хронических заболе-
ваний (бронхиальная астма, хроническая об-
структивная болезнь легких, глубокая анемия,
кишечные и респираторные инфекции, онкоза-
болевания, психические/неврологические рас-
стройства), а также беременные женщины и па-
циенты с изменениями кожи в местах контакта с
датчиками приборов. На базе терапевтического
стационара все испытуемые проходили ком-
плексное общеклиническое обследование
(осмотр, измерение артериального давления,
ЭКГ, клинический и биохимический анализ кро-
ви, общий анализ мочи, измерение гликемии).
Лечение включало комплекс диетических мер,
подбор гипотензивной терапии, пероральные са-
хароснижающие средства и в 20% случаев допол-
нительная инсулинотерапия, а также курс альфа-
липоевой кислоты.

Параллельно была сформирована группа кон-
троля (условно здоровые добровольцы) из 22 че-
ловек (8 мужчин и 14 женщин, средний возраст
53 ± 2 года), у которых на момент исследования
не диагностирован диабет и/или гипертониче-
ская болезнь, отсутствовали хронические и ост-
рые заболевания. Критериями исключения были
курение, прием лекарственных препаратов, а так-
же кофеин- или алкогольсодержащих напитков
за 12 ч до измерения. 
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Измерения. Измерения проводили при одина-
ковых условиях: время суток, комнатная темпе-
ратура (23 ±1°C) и период адаптации (15 мин),
чтобы избежать возможных отклонений. Артери-
альное давление и частоту сердечных сокраще-
ний измеряли за 10 мин до проведения процедур,
как описано ранее [23]. Схема исследования по-
казана на рис. 1. Одновременно для каждого
участника в положении лежа регистрировали три
сигнала: электрокардиограмму (ЭКГ) и измерен-
ный с помощью лазерной допплеровской
флоуметрии (ЛДФ) кожный кровоток с двух
участков – наружной поверхности правого пред-
плечья в близи лучезапястного сустава (ЛДФрк) и
тыльной поверхности правой стопы между голов-
ками 1-й и 2-й плюсневых костей (ЛДФнг). ЭКГ
регистрировали во II стандартном отведении с
помощью аппаратно-программного комплекса
«ВНС-Микро» («Нейрософт», Россия) с частотой
дискретизации 1000 Гц. Затем сигналы ЭКГ ана-
лизировали для определения последовательности
RR-интервалов (ритмограммы), которые были
подвергнуты повторной равномерной дискрети-
зации с частотой 20 Гц. Кожный кровоток или по-
казатель микроциркуляции (ПМ), характеризую-
щий скорость потока эритроцитов в единицу вре-
мени [24], регистрировали с помощью
двухканального лазерного допплеровского ана-
лизатора ЛАКК-02 («ЛАЗМА», Россия) с часто-
той дискретизации 20 Гц при длине волны
1.06 мкм и мощности излучения 1.2 мВт). Локаль-
ный нагрев осуществляли управляемым нагрева-
телем, состоящим из элемента Пельтье и терми-
стора (датчика температуры). Площадь поверхно-
сти нагрева составляла 201 мм2, в центре
располагался ЛДФ-зонд. Нагрев осуществлялся
со скоростью 6°C/мин для сокращения времени
переходных процессов и времени регистрации
сигналов. Максимальная температура нагрева со-

ставляла 38°C для исключения болевых эффектов
из-за быстрого нагревания и для исключения во-
влечения мышечного кровотока [8, 25–28]. Для
дальнейшего анализа использовали первые (по-
кой) и последние (локальный нагрев) 15 мин каж-
дого записанного сигнала (рис. 1), чтобы исклю-
чить быстрый переходный процесс, соответству-
ющий аксон-рефлексу.

Анализ данных. Для каждого испытуемого оце-
нивали интегральные показатели микроциркуля-
ции как усредненные за 15-минутные временные
интервалы значения мгновенных ПМ в покое и
при локальном нагреве. Резерв кожного кровото-
ка (РКК) оценивали как выраженное в процентах
отношение интегрального ПМ, измеренного при
локальном нагреве, к интегральному ПМ в покое.

Сигналы ВСР и ЛДФ были подвергнуты спек-
тральному вейвлет-анализу, который широко ис-
пользуется для изучения нестационарных коле-
баний в ССС [12, 29]. Расчеты выполняли с ис-
пользованием алгоритма адаптивного вейвлет-
преобразования и материнской вейвлет-функции
Морле [30]. В качестве интегральных параметров
спектрального анализа использовали абсолют-
ные Ei,j и нормированные  энергии колеба-
ний, которые рассчитывали как

(1)

(2)

где A(f) – амплитуда спектральной компоненты
на частоте f, fi,j,L и fi,j,R – это левая и правая грани-
цы для i-го сигнала j-го частотного интервала со-
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Рис. 1. Дизайн исследования.
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ответственно, индекс i соответствовал ВСР,
ЛДФрк и ЛДФнг, а индекс j соответствовал очень
низкочастотному (VLF, 0.008–0.04 Гц), низкоча-
стотному (LF, 0.04–0.15 Гц) и высокочастотному
(HF, 0.15–0.4 Гц) интервалам для ВСР; эндотели-
альному (E, 0.008–0.021 Гц), нейрогенному
(N, 0.021–0.056 Гц), миогенному (M, 0.056–
0.145 Гц), респираторному (R, 0.145–0.6 Гц) и
кардио- (C, 0.6–2 Гц) интервалам для ЛДФ, fL и
fR – это левая и правая границы анализируемых
частотных диапазонов: 0.008–0.4 Гц для ВСР и
0.008–2.0 Гц для ЛДФ.

С помощью ROC-анализа оценивали дискри-
минационную способность интегральных пара-
метров спектров (предикторов, абсолютных Ei,j и

нормированных  энергий колебаний) разли-
чать группы испытуемых между собой. ROC-ана-
лиз проводили для линейной комбинации пре-
дикторов с помощью обобщенного алгоритма ли-
нейной регрессии и логистической модели с
биномиальным распределением и последующим
выявлением наиболее значимых предикторов,
для которых строились ROC-кривые [21]. 

Все расчеты и статистический анализ были вы-
полнены с использованием программного обес-
печения Matlab (MathWorks, США). Различия
считали статистически значимыми при p < 0.05.
Оценку параметров логистической модели и наи-
более значимых предикторов проводили в про-
грамме Matlab с помощью функций fitglm и step-
wiseglm соответственно. ROC-кривые строили с
помощью функции perfcurve.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Физиологические параметры. Между группами

участников не было различий в артериальном
давлении (систолическом и диастолическом):
129 ± 3 и 77 ± 2 мм рт. ст. у больных и 124 ± 3 и
80 ± 2 мм рт. ст. в контрольной группе. Пациенты
с СД2Т по сравнению с добровольцами контроль-
ной группы характеризовались: повышенным ин-

,î jE

дексом массы тела (32 ± 1 и 26 ± 1 кг/м2), уровнем
глюкозы (8.8 ± 0.7 и 5.3 ± 0.1 ммоль/л),
HbA1c (8.0 ± 0.5% и 5.5 ± 0.1%) и триглицеридов
(2.4 ± 0.3 и 1.1 ± 0.1 ммоль/л). Кроме того, возраст
добровольцев контрольной группы (53 ± 2 года)
отличался от возраста пациентов (66 ± 2 года).
Однако в связи с постепенным и слабо выражен-
ным снижением кожного кровотока после ~35−
45 лет [31–34] мы предположили, что возрастные
различия между группами принципиально не
влияли на изменение параметров ССС.

Частота сердечных сокращений и кожная пер-
фузия. Частота сердечных сокращений не разли-
чалась между группами в состоянии покоя:
61 (57÷69) уд/мин в контрольной группе по срав-
нению с 70 (59÷79) уд/мин у пациентов. Ло-
кальный нагрев не изменил этот параметр:
60 (57÷68) уд/мин в контрольной группе относи-
тельно 69 (58÷78) уд/мин у пациентов. Данные
представлены в виде медиан, 25% и 75%.

Значения ПМ на предплечье и на стопе не от-
личались между группами в состоянии покоя, а
локальный нагрев привел к значительному увели-
чению обоих этих параметров (табл. 1). ПМ на
стопе был ниже как в покое, так и при локальном
нагреве в обеих группах по сравнению с соответ-
ствующими показателями на предплечье
(табл. 1). Также у больных ПМ на стопе при ло-
кальном нагреве был значительно ниже соответ-
ствующего параметра у здоровых добровольцев.
Значения РКК на предплечье достоверно не раз-
личались между группами, в то время как данный
параметр на стопе был достоверно ниже у паци-
ентов по сравнению с контрольной группой
(табл. 1), что указывает на нарушение функции
микрососудов стопы при СД2Т.

Спектральные характеристики. Анализ показал
достоверные различия спектров ВСР между па-
циентами и здоровыми участниками. Спектраль-
ные компоненты ВСР были ниже в VLF и LF ин-
тервалах в диапазоне 0.008–0.15 Гц в покое и в
VLF-, LF- и частично в HF-интервалах в диапазо-

Таблица 1. Медианные значения показателz микроциркуляции в покое и при локальном нагреве
ПМпредплечье, усл. ед. ПМстопа, усл. ед.

покой нагрев РКК, % покой нагрев РКК, %

Контроль
(n = 22)

8.1
(5.6÷9.9)

19.1#

(14.7÷19.6)
225.8

(187.1÷325.0)
2.8^

(2.3÷6.1)
10.0^#

(6.7÷12.8)
244.8

(196.4÷358.9)

Больные 
СД2Т

(n = 22)

7.9
(5.8÷10.2)

17.3#

(14.9÷19.4)
214.4

(181.4÷248.0)
3.0^

(2.1÷4.7)
7.0^#

(5.0÷9.9)
184.0*

(169.9÷249.5)

Примечание. Достоверные различия между: * – группами по критерию Манна–Уитни, р < 0.05; # – покой и нагрев внутри
одной группы по критерию Уилкоксона, р < 0.001; ^ – предплечье и стопа внутри одной группы по критерию Манна–
Уитни, р < 0.001. Данные представлены в виде медиан с 25 и 75 процентилями.
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Рис. 2. Спектральные характеристики анализируемых сигналов: (a, б) – вариабельность сердечного ритма (ВСР),
колебания кровотока в коже (в, г) – предплечья и (д, е) – стопы в покое и во время локального нагрева, соответственно,
у контрольной группы и пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (больные СД2Т). Черными горизонтальными
линиями отмечены области достоверных различий между группами по критерию Манна–Уитни, р < 0.05. Данные
представлены в виде медиан с 25 и 75 процентилями.

не 0.008–0.24 Гц при локальном нагреве у паци-
ентов по сравнению с контрольной группой
(рис. 2а,б, табл. 2). 

Спектры колебаний кожного кровотока верх-
них и нижних конечностей также достоверно раз-
личались между группами испытуемых. Амплиту-
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ды или абсолютные энергии колебаний кровото-
ка предплечья были выше в респираторном (R) и
кардио- (C) интервалах в покое и при локальном
нагреве у пациентов по сравнению с соответству-
ющими параметрами в контрольной группе
(рис. 2в,г, табл. 2). На стопе, наоборот, эти пара-
метры были ниже в миогенном (М) интервале в
покое и в кардио- (С) интервале при локальном
нагреве у пациентов по сравнению с контролем
(рис. 2д,е). 

Локальный нагрев достоверно изменял абсо-
лютную энергию колебаний в анализируемых
сигналах. Так, наблюдалось увеличение абсолют-
ной энергии колебаний ВСР в VLF-интервале в
обеих группах испытуемых (табл. 2). Для ЛДФрк
этот параметр увеличивался в миогенном (M), ре-

спираторном (R) и кардио- (C) интервалах в кон-
троле, снижался в эндотелиальном (E) и увеличи-
вался в кардио- (C) интервалах у пациентов
(табл. 2). Для ЛДФнг наблюдалось увеличение
этого параметра в респираторном (R) и кардио-
(C) интервалах в контроле и в миогенном (M) и
кардио- (C) интервалах у пациентов (табл. 2).

Для выявления изменений пропорциональ-
ных соотношений между спектральными компо-
нентами, характеризующих спектральный состав
анализируемых сигналов, были оценены норми-
рованные энергии колебаний. Сравнение паци-
ентов с контролем показало, что у пациентов на-
блюдается достоверное снижение этого парамет-
ра (табл. 3): 1) для ВСР в LF-интервале при
локальном нагреве; 2) для ЛДФрк в миогенном

Таблица 2. Абсолютные энергии (Ei,j) колебаний спектральных компонент анализируемых сигналов в покое и
при локальном нагреве

Контроль (n = 22) Больные СД2Т (n = 22)
Покой Локальный нагрев Покой Локальный нагрев

ВСР

VLF 7.4
3.0÷12.9

8.8#

4.9÷18.4
2.2*

1.4÷5.1
3.3*#

2.1÷6.5

LF 25.5
11.5÷71.0

48.3
13.6÷82.0

6.1*
2.7÷17.6

6.9*
3.5÷13.8

HF 41.1
20.5÷136.9

60.2
20.2÷154.5

29.9
10.3÷81.4

31.4
8.0÷73.9

ЛДФрк (×10–4)

E 9.8
3.2÷20.6

6.4
4.2÷10.9

14.9
6.0÷21.3

8.2#

3.8÷24.2

N 28.2
10.0÷50.6

13.6
9.6÷36.6

36.3
17.6÷64.4

23.0
16.1÷69.4

M 44.8
25.0÷72.8

60.3#

38.9÷138.0
36.6

26.7÷84.8
66.6

28.3÷106.0

R 53.3
31.8÷83.9

137.0#

94.6÷153.0
94.7*

59.5÷201.0
144.0

110.0÷246.0

C
79.4
48.1

÷169.0

228.0#

107.0÷372.0
146.0*

92.3÷313.0
413.0*#

268.0÷540.0

ЛДФнг (×10–4)

E 6.4
3.8÷15.0

5.9
3.3÷9.3

5.1
2.3÷9.0

4.2
1.5÷15.1

N 21.5
13.1÷36.5

18.8
7.1÷30.8

18.3
11.3÷43.5

12.4
7.6÷35.1

M 38.3
20.8÷77.4

49.9
33.8÷76.8

23.9
13.8÷57.7

36.9#
17.8÷150.0

R 47.5
30.0÷69.9

94.7#

57.6÷161.0
33.3

15.9÷112.0
56.4

35.1÷128.0

C 88.6
62.5÷120.0

240.0#

144.0÷318.0
71.0

35.5÷191.0
177#

86.6÷296.0
Примечание. Достоверные различия между: * – группами по критерию Манна–Уитни, р < 0.05; # – покой и нагрев внутри
одной группы по критерию Уилкоксона, р < 0.05. Данные представлены в виде медиан с 25 и 75 процентилями.
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(M) интервале в покое и при нагреве; 3) для
ЛДФнг в миогенном (M) интервале в покое. Ло-
кальный нагрев достоверно изменял соотноше-
ния между спектральными компонентами анали-
зируемых сигналов внутри групп по сравнению с
покоем следующим образом (табл. 3): 1) для ВСР
увеличивал энергию колебаний в VLF-интервале
у пациентов; 2) для ЛДФрк снижал энергию коле-
баний в эндотелиальном (E) и нейрогенном (N) и
увеличивал ее в кардио- (C) интервалах у обеих
групп испытуемых; 3) для ЛДФнг у здоровых
участников снижал энергию колебаний в эндоте-
лиальном (E) и нейрогенном (N) и увеличивал ее
в кардио- (C) интервалах, а у пациентов снижал
этот параметр в нейрогенном (N) интервале.

ROC-анализ. ROC-анализ позволил выявить
наиболее значимые предикторы, различающие
контрольную группу и пациентов с СД2Т в покое
и при локальном нагреве (рис. 3). Показано, что
наибольшей дискриминационной мощностью,
характеризуемой площадью под ROC-кривыми
(AUC), обладают абсолютная энергия колебаний
кожного кровотока на предплечье в кардио- (C)
интервале ЕЛДФрк,С и нормированная энергия

колебаний ВСР в LF-интервале  в покое
(AUC ≥ 0.66, рис. 3а). Локальный нагрев усилил
дискриминационную мощность (AUC ≥ 0.69) и
изменил предикторы, связанные с абсолютными
энергиями колебаний, но не повлиял на предик-
торы, связанные с нормированными энергиями

ВСР, LFÊ

Таблица 3. Нормированные энергии ( ) колебаний спектральных компонент анализируемых сигналов в покое
и при локальном нагреве

Контроль (n = 22) Больные СД2Т (n = 22)
Покой Локальный нагрев Покой Локальный нагрев

ВСР

VLF 0.9
0.6÷1.3

0.9
0.5÷1.6

0.7
0.3÷1.7

0.9#

0.5÷1.8

LF 3.3
1.8÷5.3

3.0
1.9÷5.2

2.3
1.4÷3.6

2.4*
1.8÷3.3

HF 5.2
4.2÷7.2

5.0
3.7÷7.0

6.8
4.8÷8.1

6.2
5.2÷7.6

ЛДФрк

E 0.33
0.19÷0.53

0.16#

0.09÷0.20
0.42

0.23÷0.62
0.15#

0.06÷0.23

N 1.08
0.54÷1.60

0.37#

0.22÷0.57
1.03

0.56÷1.70
0.52#

0.17÷0.73

M 1.79
1.07÷2.22

1.77
0.93÷2.36

1.37*
0.75÷1.58

1.08*
0.55÷1.66

R 2.57
1.71÷3.14

2.66
2.14÷3.45

2.65
1.82÷3.44

2.54
2.14÷3.30

C 3.64
3.09÷5.11

5.16#

3.85÷5.91
3.79

3.10÷4.83
5.65#

4.39÷6.56

ЛДФнг

E 0.34
0.15÷0.49

0.11#

0.07÷0.27
0.19

0.10÷0.54
0.16

0.09÷0.21

N 0.95
0.54÷1.72

0.36#

0.20÷0.73
0.80

0.54÷1.72
0.58#

0.31÷0.92

M 1.82
1.20÷2.63

1.38
0.77÷2.21

1.35*
1.04÷1.60

1.27
0.87÷2.09

R 1.98
1.26÷2.69

2.40
1.83÷3.30

2.06
1.08÷4.20

2.45
1.65÷3.04

C 4.29
2.49÷5.04

5.43#
3.51÷6.32

3.77
2.90÷6.37

5.10
3.89÷6.40

Примечание. Достоверные различия между: * – группами по критерию Манна–Уитни, р < 0.05; # – покой и нагрев внутри
одной группы по критерию Уилкоксона, р < 0.05. Данные представлены в виде медиан с 25 и 75 процентилями.

,î jE
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колебаний (рис. 3б). При локальном нагреве наи-
более значимыми предикторами были ЕBCP,VLF,

ЕBCP,LF, ЕЛДФрк,R и .

ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее мы показали изменение спектральных
параметров колебательных процессов в ССС при
системном воздействии (постуральный тест) у
больных СД2Т по сравнению с контрольной
группой [21]. В настоящей работе мы исследовали
изменение спектральных характеристик колеба-
ний в ССС при локальном воздействии (локаль-
ный нагрев верхних и нижних конечностей) у па-
циентов с СД2Т. 

Были выявлены следующие изменения у па-
циентов по сравнению с контролем: 1) снижен-
ный РКК на стопе; 2) сниженная амплиту-
да/энергия колебаний ВСР в VLF-, LF- и HF-ин-
тервалах в покое и при локальном нагреве, при
этом нагрев изменял структуру спектра ВСР, уве-
личивая относительный вклад колебаний в VLF-
интервале; 3) увеличенная амплитуда/энергия
колебаний кожного кровотока на предплечье в
респираторном и кардиоинтервалах в покое и при
нагреве; 4) сниженная амплитуда колебаний кож-
ного кровотока на стопе в миогенном интервале в
покое и в кардиоинтервале при локальном нагре-
ве. При этом последний воздействовал на струк-
туру спектра ЛДФнг отличным от контроля обра-
зом. Были выявлены наиболее значимые предик-

ВСР, LFÊ

торы, различающие контрольную группу и
пациентов с СД2Т в покое и при локальном на-
греве, которые связаны с энергией колебаний в
низкочастотном диапазоне для ВСР и в высоко-
частотном диапазоне для кожного кровотока
предплечья.

Снижение РКК у пациентов по сравнению с
контрольной группой указывает на нарушение
перфузии крови на нижних конечностях при
СД2Т. Это может быть связано с тем, что повы-
шенный уровень глюкозы в крови при СД2Т при-
водит к повреждению сосудов, в первую очередь
дистальных отделов нижних конечностей, и, та-
ким образом, к ухудшению кровоснабжения тка-
ней. Снижение реакции перфузии кожи на ло-
кальное нагревание на тыльной стороне стопы у
пациентов с СД2Т также было показано в работах
других авторов [12, 35]. Однако есть исследова-
ния, где наблюдались также низкая кожная пер-
фузия крови в покое, но высокая гиперемическая
реакция на тепловую стимуляцию на подошвен-
ной стороне большого пальца правой стопы у па-
циентов с СД1Т [36]. Различия в результатах мо-
гут быть связаны как с различными типами диа-
бета, так и с различными участками измерения на
коже. Например, подошвенная сторона стопы со-
держит большее количество артериовенозных
анастомозов чем тыльная и, следовательно, имеет
другую регуляцию кожного кровотока [8].

Ранее мы продемонстрировали снижение
спектральных компонентов ВСР в LF- и HF-ин-
тервалах в покое и во время постурального воз-

Рис. 3. ROC-кривые для ЕЛДФрк,C и  следующих наиболее значимых предикторов, различающих контрольную
группу и пациентов с СД2Т: (а) – в покое – (сплошная линия) и  (пунктирная линия); (б) – при локальном
нагреве – линейная комбинация ЕBCP,VLF, ЕBCP,LF, ЕЛДФрк,R (сплошная линия) и  (пунктирная линия);
AUC – площадь под кривой.

ВСР, LFÊ
ВСР, LFÊ
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действия при СД2Т [21]. Здесь мы получили те же
результаты как в покое, так и в ответ на локаль-
ный нагрев, которые согласуются с другими ис-
следованиями и указывают на нарушение симпа-
тической и парасимпатической регуляции ВСР
из-за негативного влияния высокого уровня глю-
козы в крови [37–39]. При этом локальный нагрев
изменял структуру спектра ВСР у пациентов, уве-
личивая вклад колебаний в VLF интервале, в от-
личие от контроля, где структура спектра не ме-
нялась. Это может свидетельствовать о том, что у
больных СД2Т снижен резерв кожного кровотока
для локальной терморегуляции и задействуются
системные регуляторные механизмы [9].

Наше исследование показало более высокие
респираторные и кардиоколебания кожного кро-
вотока предплечья и более низкие миогенные ко-
лебания кожного кровотока стопы в покое у па-
циентов по сравнению с контрольной группой.
Это согласуется с другими данными, касающи-
мися более низкой спектральной плотности мио-
генного компонента у пациентов с гиперглике-
мией и указывающими на серьезное нарушение
активности гладкомышечных клеток при гиперг-
ликемии [40]. При нагревании различия ампли-
туд колебаний кожного кровотока между пациен-
тами и контролем на предплечье сохранялись, а
на стопе нет. Различия в миогенном интервале
исчезали, тогда как в кардио-интервале появля-
лись и характеризовались сниженной амплиту-
дой колебаний у пациентов по сравнению с кон-
трольной группой. Другие авторы показали ана-
логичные изменения спектральной энергии на
частоте 1 Гц во время локального теплового теста
[12]. Это может быть связано с тем, что нагрев ин-
дуцирует вазодилатацию и, следовательно, увели-
чивает скорость кожного кровотока, что приво-
дит к увеличению кардио-колебаний у здоровых
людей. Однако у больных СД2Т локальный на-
грев не влиял на спектральные параметры стопы
из-за снижения резервов и скорости кожного
кровотока.

Структура спектров колебаний кожного кро-
вотока конечностей также менялась при локаль-
ном нагреве. На предплечье у пациентов эти из-
менения были аналогичны контрольной группе,
характеризуемой снижением вклада локальных
(эндотелиальный, нейрогенный) и увеличением
вклада центральных (кардио-) регуляторных ме-
ханизмов. Однако на стопе у больных СД2Т
структура спектра колебаний кожного кровотока
менялась иным образом, нежели в контроле, где
изменения были аналогичны изменениям на
предплечье. У пациентов локальный нагрев при-
водил к снижению вклада только нейрогенного
компонента, что свидетельствует о нарушении
вазомоторных функций микрососудистого русла
нижних конечностей. 

ROC-анализ показал, что максимально эф-
фективными предикторами с высокой дискрими-
национной мощностью (AUC ≥ 0.69) являются
энергия колебаний ВСР и кожного кровотока в
низкочастотном и респираторном диапазонах
при локальном нагреве. Однако эти параметры
оказались менее эффективными предикторами,
чем значения флуоресценции кожи, уровень пер-
фузии крови, скорость эритроцитов, РКК и пло-
щадь между кривыми кумулятивных сумм в ответ
на локальный нагрев, выявленные другими авто-
рами и позволяющие различать пациентов с
СД2Т и контрольную группу [35, 41]. Несмотря на
это, спектральные компоненты, характеризую-
щие колебательные процессы, связанные с регу-
ляторными механизмами в ССС, могут быть хо-
рошими маркерами для выявления патологиче-
ских микрососудистых изменений при СД2Т, и
вместе с другими параметрами повышать чув-
ствительность и специфичность тестов, исполь-
зующих локальный нагрев.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведен комплексный анализ спектральных
характеристик физиологических сигналов (ВСР,
ЛДФ), отражающих работу регуляторных меха-
низмов в ССС, в покое и при локальном нагреве
верхних и нижних конечностей у больных СД2Т и
у условно здоровых добровольцев. Показано, что
спектральные компоненты и структура спектров
у больных отличаются от аналогичных парамет-
ров в контрольной группе, а локальный нагрев
меняет их отличным от контроля образом. Ре-
зультаты свидетельствуют о нарушенной термо-
регуляции, а также изменениях в локальной и си-
стемной регуляции микрогемодинамики кожи
конечностей у больных. Выявлены параметры,
обладающие высокой дискриминационной мощ-
ностью для различия больных СД2Т и здоровых
добровольцев при локальном нагреве, которые
могут быть хорошими маркерами для обнаруже-
ния патологических микрососудистых измене-
ний при развитии сахарного диабета на ранних
стадиях с использованием неинвазивных тестов.
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 Analysis of Oscillatory Processes in the Cardiovascular System in Response 
to Local Heating in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus
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A comprehensive spectral analysis was used to assess heart rate variability and skin perfusion pattern of limbs
in patients with type 2 diabetes mellitus in response to local heating and to identify significant predictors of
physiological and pathological changes in the cardiovascular system. An electrocardiogram and skin perfu-
sion on the forearm and foot were measured using Laser Doppler f lowmetry at rest and during local heating
in both healthy volunteers and patients with type 2 diabetes. The wavelet analysis was applied to Laser Dop-
pler signals and heart rate variability (based on electrocardiogram signals). ROC analysis was used to evaluate
significant predictors. The analysis results of patients with type 2 diabetes were compared with healthy con-
trols. The following changes were observed in patients 1) impairment of skin blood flow reserve on the foot
during heating, 2) lower amplitude oscillations in heart rate at rest and during heating, 3) an increase in am-
plitude of oscillations in the skin blood flow from the forearm in intervals related to respiration and heart ac-
tivity at rest and during heating, 4) a decrease in amplitude of oscillations in the skin blood flow on the foot
in the interval related to myogenic activity at rest and in cardio-interval during heating. The parameters of
cardiovascular system (energies of heart rate variability at low-frequencies recorded by laser Doppler f lowm-
etry on forearm in intervals related to respiration activity) with high discriminative power were revealed to dis-
tinguish patients from healthy subjects in response to local heating; these parameters can be used as markers
for early diagnosis of microvascular disorders.

Keywords: type 2 diabetes mellitus; skin blood flow oscillations; heart rate variability; local heating, wavelet
analysis


