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Аннотация. В  работе исследованы параметры кожной микроциркуляции 
у контрольных мышей и мышей с генетической моделью сахарного диабе-
та 2-го типа (СД2Т). У анестезированных изофлураном животных измеря-
ли динамику кожной микроциркуляции на подушечке задней правой лапы 
методом лазерной допплеровской флоуметрии в покое и в ответ на локаль-
ный нагрев до 40 °С. Оценивали интегральный показатель микроциркуляции 
(ПМ) как усредненное за 15 мин значение ПМ в покое и при тепловой пробе. 
Проводили адаптивный спектральный вейвлет-анализ в четырех частотных 
интервалах: эндотелиальном (0.008–0.016 Гц), нейрогенном (0.016–0.05 Гц), 
миогенном (0.05–0.2 Гц) и ассоциированном с волнами Майера (0.2–1 Гц). 
Степень линейной статистической связи между спектральными компонен-
тами кожной микрогемодинамики определяли по коэффициентам ранговой 
корреляции Спирмена. Локальный нагрев вызвал достоверное увеличение 
интегрального ПМ как для контрольных, так и для СД2Т-животных относи-
тельно покоя. В контрольной группе в ответ на локальный нагрев достоверно 
увеличились нормированные амплитуды колебаний в миогенном и Майеров-
ском интервалах, а в СД2Т группе – только в Майеровском интервале. В по-
кое в СД2Т-группе вклад миогенных колебаний в общую энергию колебаний 
был достоверно выше, а вклад Майеровских – достоверно ниже относительно 
контроля. У СД2Т-животных локальный нагрев достоверно снижал в 1.1 раз 
количество статистически значимых внутренних связей между спектральными 
компонентами колебаний микроциркуляторного кровотока и в 1.2 раза – их 
силу, в то время как в контрольной группе тепловая проба, напротив, при-
водила к увеличению обоих этих параметров в 1.4 и 1.3 раза соответственно. 
Полученные результаты показывают, что мыши с генетической моделью СД2Т 
могут быть успешно использованы для анализа ритмических компонент пери-
ферической кожной микрогемодинамики под действием различных стимулов.
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Abstract. Parameters of skin microcirculation in control mice and mice with a ge-
netic model of type 2 diabetes mellitus (T2DM) are investigated in the study. In 
isoflurane-anesthetized animals, the dynamics of skin microcirculation on the right 
hind paw pad were measured using laser Doppler flowmetry at rest and in response 
to local heating up to 40 °C. The integral microcirculation index (MI) was assessed 
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as the average value of the MI over 15 min at rest and during the heating test. Adap-
tive spectral wavelet analysis was performed in four frequency intervals: endothelial 
(0.008–0.016 Hz), neurogenic (0.016–0.05 Hz), myogenic (0.05–0.2 Hz), and as-
sociated with Mayer waves (0.2–1 Hz). The degree of linear statistical relationship 
between the spectral components of skin microhemodynamics was determined us-
ing Spearman rank correlation coefficients. Local heating caused a significant in-
crease in the integral MI in both control and T2DM animals compared to rest. 
In the control group, local heating led to a significant increase in the normalized 
amplitudes of oscillations in myogenic and Mayer intervals, whereas in the T2DM 
group – In Mayer interval only. At rest, the contribution of myogenic oscillations 
to the total energy in the T2DM group was significantly higher, while the contribu-
tion of Mayer oscillations was significantly lower compared to controls. In T2DM 
animals, local heating significantly reduced the number of statistically significant 
internal couplings between the spectral components of microvascular blood flow os-
cillations by 1.1 times and their strength by 1.2 times, whereas in the control group, 
the heating test, on the contrary, led to an increase in both parameters by 1.4 and 
1.3 times, respectively. The obtained results demonstrate that mice with a T2DM 
genetic model can be successfully used to analyze rhythmic components of periph-
eral skin microhemodynamics under various stimuli.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, db/db mice, genetic model, laser Doppler flow-
metry, microcirculation, spectral analysis, correlation analysis
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) – широко распространенное заболевание, обуслов-
ленное системными метаболическими нарушениями вследствие абсолютной 
или относительной инсулиновой недостаточности, что приводит к дисфункции 
трансмембранного транспорта глюкозы и развитию хронической гипергликемии. 
СД представляет значимую медико-социальную проблему ввиду высокой распро-
страненности и риска развития тяжелых осложнений, ассоциированных с нару-
шением функционирования макро- и микрососудов, среди которых гипертония, 
ишемическая болезнь сердца, инсульты, диабетическая ретинопатия, нефропатия, 
диабетическая стопа [1]. Патогенез СД 2-го типа (СД2Т) характеризуется сочета-
нием инсулинорезистентности периферических тканей и недостаточной компен-
саторной секрецией инсулина β-клетками поджелудочной железы. Инсулиноре-
зистентность приводит к снижению транспорта глюкозы в мышечные и жировые 
клетки, а также к повышенной продукции глюкозы печенью, что способствует 
развитию хронической гипергликемии. Одновременно нарушения в работе β-кле-
ток, обусловленные длительным воздействием высокой концентрации глюкозы, 
липидов и воспалительных факторов, приводят к снижению синтеза и выделения 
инсулина [2]. По данным Всемирной диабетической федерации (The International 
Diabetes Federation, IDF), в настоящее время в мире насчитывается около 600 мил-
лионов взрослых, страдающих сахарным диабетом [3]. В Российской федерации по 
официальным данным на 2024 г. зарегистрировано около 5.5 миллионов человек 
с установленным диагнозом “сахарный диабет”, из них ~5 миллионов с СД2Т [4]. 
При этом реальное число больных может быть выше из-за недостаточной и/или 
несвоевременной диагностики данного заболевания [4]. 

Метаболические нарушения, предшествующие развитию СД2Т, сопровождаются 
патофизиологическими изменениями в сердечно-сосудистой системе (ССС) [5–7]. 
Основная доля в структуре смертности пациентов с СД2Т приходится на сердеч-
но-сосудистые катастрофы [4]. Одним из широко используемых методов исследо-
вания регуляторных механизмов в ССС в норме и при СД является анализ колеба-
ний скорости кожного кровотока в сочетании с функциональными тестами [8–10], 
например, локальная тепловая проба была успешно использована при изучении 
изменений в регуляции кожной микрогемодинамики при СД [8, 11–16]. Большин-
ство исследований по оценке функциональных изменений в ССС проводится с уча-
стием пациентов с верифицированным диагнозом “сахарный диабет” и условно 
здоровых испытуемых. Однако такие исследования имеют этические и методические 
ограничения, что вызывает необходимость поиска адекватных моделей патологий 
на животных, близких по этиологии и течению к СД2Т у человека. Такие модели 
представляют важный научно-исследовательский и прикладной медицинский ин-
терес, так как не только помогут глубже понять причины патофизиологических 
процессов на фундаментальном уровне, но также будут полезными при разработке 
новых терапевтических методов и процедур. Анализ литературных данных показал, 
что наиболее подходящими животными для изучения СД являются грызуны (мыши 
и крысы) [17–19]. В настоящее время существует несколько моделей СД у грызу-
нов: 1) фармакологические модели, 2) различные виды диет и 3) генетически моди-
фицированные модели [17–22]. Каждая из моделей имеет свои особенности. Так, 
в фармакологических моделях используются препараты для повреждения β-клеток 
поджелудочной железы (стрептозотоцин, аллоксан), которые требуют тщательной 
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дозировки для адекватного воспроизведения патологии [19]. Такие модели в основ-
ном применяются для моделирования СД у крыс и в большей степени описывают 
патогенез СД 1-го типа [19]. Модели, основанные на содержании животных на высо-
кожировых или высокоуглеводных диетах, требуют не только длительного кормления 
животных [19, 22], но и их большого исходного количества, поскольку не у каждо-
го животного при таких диетах возникают признаки метаболического синдрома, 
а впоследствии и СД [18, 19]. Кроме того, “диетные” модели часто хорошо воспро-
изводят результаты при добавлении дополнительных факторов кроме коррекции 
питания, например инъекций низких доз стрептозотоцина для поражения β-клеток 
поджелудочной железы или коррекции циклов день/ночь [23–26], что также требует 
значительных временных и материальных затрат и заметно удорожает стоимость 
исследований с использованием животных этих типов моделей. Генетические модели 
СД [19–21, 23, 27] позволяют работать на исходно более однородной выборке жи-
вотных и не требуют специальных условий содержания (коррекция светового дня), 
дополнительных инъекций и/или специальных диет. Все вышеперечисленное, по 
нашему мнению, делает их привлекательным инструментом для изучения патогенеза 
данного заболевания.

Одним из ключевых механизмов, усугубляющим сердечно-сосудистые осложне-
ния СД2Т, является снижение чувствительности клеток организма к гормону лепти-
ну и увеличение его секреции [28]. Линия мышей C57BL/Ks – db+/+m является 
генетически модифицированной моделью, характеризующейся наличием мутации 
в гене рецептора лептина (LEPR), приводящей у гомозиготных особей (модель db/db) 
к развитию ожирения и симптомов СД2Т [29]. Эта модель широко используется для 
изучения патогенеза и тестирования терапевтических вмешательств при метаболи-
ческих нарушениях [19]. Ген LEPR выделяется как ключевой среди множества генов, 
ассоциированных с повышенной генетической предрасположенностью к развитию 
СД2Т [30]. При ожирении и СД2Т уровень лептина в крови повышен (гиперлеп-
тинемия), однако развивается лептинорезистентность, при которой ткани теряют 
чувствительность к лептину. Это состояние способствует развитию инсулинорези-
стентности и дальнейшим нарушениям углеводного обмена. Механизмы лептиноре-
зистентности включают нарушение передачи сигналов через лептиновые рецепторы, 
снижение транспорта лептина через гематоэнцефалический барьер и воспаление 
гипоталамуса, что приводит к потере регулирующих функций лептина и усугублению 
патогенеза СД2Т [31]. Считается, что последовательность событий в db/db-модели 
сходна по своему патогенезу с СД2Т у человека: высокое содержание глюкозы в кро-
ви (гипергликемия), нарушение углеводного и липидного обмена и, как следствие, 
ожирение, полиурия, полифагия и др. [32]. Данная линия животных успешно при-
меняется для изучения патологических изменений, вызванных СД2Т [27, 33–38]. 
Анализ этих работ позволяет предположить, что мутантные мыши линии C57BL/
Ks – db+/+m также могут быть эффективно использованы при исследовании ми-
кроциркуляторных нарушений при данном заболевании. Таким образом, целью 
настоящего исследования было проанализировать и сравнить параметры кожной 
микроциркуляции у контрольных мышей и мышей с генетической моделью СД2Т 
в покое и в ответ на локальный нагрев.
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МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Лабораторные животные и анестезия
В качестве модели СД2Т были использованы инбредные мыши линии C57BL/Ks – 

db+/+m (25 особей, самцы, возраст 12–14 недель) (рис. 1б). Ген db в гомозиготном 
состоянии вызывает диабет, сопровождаемый аномальным ожирением, высоким со-
держанием сахара в крови, сниженным уровнем утилизации глюкозы и отсутствием 
дефицита инсулина [32]. Контролем служили животные линии C57BL/6J (25 особей, 
возраст 12–14 недель) (рис. 1a). Все животные были получены из питомника лабора-
торных животных Филиала “Столбовая” Научного центра биомедицинских техноло-
гий Федерального медико-биологического агентства России и имели ветеринарный 
сертификат качества (№ 20011 от 11.03.2024 г.).

До начала всех процедур мыши в течение недели выдерживались в специально 
оборудованном помещении в индивидуальных клетках (320 × 215 × 170 мм) в усло-
виях 12‑часового светового дня на стандартном рационе (полнорационный корм 
для лабораторных животных “Чара”, АО “Гатчинский ККЗ”, Россия) со свободным 
доступом к еде и воде в течение одной недели. Для каждого животного исследо-
вание проводилось в два этапа для того, чтобы анестезия и измерительные про-
цедуры не оказывали значимого влияния на показатели крови [39]. Первый этап 
состоял в измерении параметров микроциркуляции, на втором этапе производили 
взвешивание и измерение глюкозы. Интервал времени между этапами составлял 
5 дней. На первом этапе проводили анестезию ингаляционной смесью на основе 
изофлурана (Изоник, Россия) при помощи системы анестезии для мелких лабора-
торных животных модели R540IE (RWD Life Science Co, Китай) с подключенным 
концентратором кислорода MAF005B (Hui Zhou Miafi Electrical Application Co, 
Китай). Премедикацию выполняли при альвеолярной концентрации изофлурана 
3% в течение 3–5 мин в камере из полипропилена объемом 50 см3, оснащенной 
впускным и выпускным клапанами, до утраты животным двигательной активности 
и хвостового рефлекса (~2–3 мин). Далее животное извлекали из камеры, надева-
ли на мордочку полипропиленовую маску (объем 2 см3) и через нее продолжали 
подачу ингаляционной смеси, содержащей воздух, 90% кислорода и изофлуран. 
Измерения выполняли при альвеолярной концентрации изофлурана 1–1.5% в за-
висимости от физиологического состояния животного (отсутствие двигательной 
активности, отсутствие выраженной аритмии по данным электрокардиографии). 
В глаза для предотвращения высушивания во время измерений капали Oftagel® 
(Урсафарм Арцнаймиттель ГмбХ, Германия) по ~50 мкл в каждый глаз. Подачу 
ингаляционной смеси продолжали в течение всего времени измерений. Для пред-
упреждения развития изофлуран-индуцированной гипотермии все процедуры 
выполняли в вентилируемом термостате при 25 °С. При появлении выраженной 
аритмии, судорожной активности, визуально заметных нарушений дыхания пре-
кращали запись, переводили животное на ингаляцию смесью воздуха и 90% кис-
лорода до нормализации физиологического состояния, извлекали из термостата 
и выводили из эксперимента. При анализе результатов записи таких животных не 
учитывались.

После завершения первого этапа животные помещались обратно в  клетки 
на стандартное содержание (12-часовой световой день, стандартный рацион, сво-
бодный доступ к еде и воде). Перед началом второго этапа накануне вечером у жи-
вотных убиралась еда, а неограниченный доступ к воде сохранялся. На следующее 
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Рис. 1. Внешний вид мышей линий C57BL/6J (a) и C57BL/Ks – db+/+m (б), усредненные массы 
тела (в) и концентрации глюкозы крови (г) у мышей разных линий. Данные представлены в виде 
средних значений ± стандартные отклонения, р < 0.001 по t‑критерию Стьюдента
Fig. 1. Physical appearance of C57BL/6J (а) and C57BL/Ks – db+/+m (б) mice, as well as average 
body weights (в), and blood glucose concentrations (г) in mice of different lines. Data are presented as 
means ± standard deviations, p < 0.001 according to Student's t-test



Российский физиологический журнал им. И.М. Сеченова /  
Russian Journal of Physiology. 2026. Т. 112. № 1

СЕВЕРЮХИНА и др. / SEVERYUKHINA et al.154

утро натощак животное взвешивали, определяли концентрацию глюкозы в кро-
ви, взятой из хвостовой вены, с помощью коммерчески доступных тест-полосок 
и глюкометра “Сателлит экспресс” (“ЭЛТА”, Россия) и выводили из эксперимента 
методом декапитации.

Протокол регистрации
Для измерения динамики кожной микроциркуляции использовали метод ла-

зерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ). Регистрацию перфузии в микрососу-
дистом русле кожи мышей проводили на подушечке задней правой лапы животного 
(рис. 2а) с использованием одноканального лазерного анализатора ЛАКК-01 (НПП 
“ЛАЗМА”, Россия), позволяющего проводить зондирование ткани в  видимой 
красной области спектра (длина волны 630 нм, мощность излучения 0.5 мВт). Для 
локального теплового воздействия (тепловая проба) использовали нагреватель-
ный элемент, совмещенный с ЛДФ-зондом. Контроль температуры выполнялся 
автоматически с помощью программы, использующей алгоритм пропорциональ-
но-интегрально-дифференцирующей регуляции. У анестезированных животных 
вследствие изменения нормальной вазоконстрикции нарушается терморегуляция, 
что приводит к увеличенной теплопотере, в том числе через кожу конечностей 
и хвоста [40]. Для приближения температуры кожи конечности мыши к темпера-
туре кожи человека и грызуна в покое [22, 41–43] начальная температура нагрева-
тельного элемента в состоянии покоя составляла 32 °C. Регистрацию выполняли 
по следующей схеме: 15 мин в покое (32 °C), затем температуру локального нагрева 
увеличивали до 40 °C со скоростью 4 °C/мин и поддерживали ее в течение 20 мин 
до окончания записи. В серии предварительных исследований было обнаружено, 
что нагрев до 40 °C вызывал характерный 2-фазный отклик микроциркуляторного 
кровотока (рис. 2б), но при этом не причинял животным дискомфорта: они не 
просыпались и не проявляли спонтанной двигательной активности во время всего 
времени измерений. Нагрев до 40 °C применяется для исследований микроцирку-
ляторного ответа у других грызунов (крыс) [44].

Для контроля состояния животного во время измерительных процедур одно-
временно с регистрацией кожной микрогемодинамики осуществляли регистрацию 
электрокардиограммы (ЭКГ) во втором стандартном отведении при помощи блока 
SparkFun Single Lead Heart Rate Monitor (SparkFun Electronics, США), который 
был оснащен автономным питанием от батареи для исключения наводок от сети 
переменного тока. Аналоговые сигналы с блока ЭКГ и лазерного допплеровского 
анализатора регистрировали при помощи аналогово-цифрового преобразователя 
L-791 (“Л-кард”, Россия) и программы сбора данных WinEDR 3.2.6 (J. Dempster, 
Strathclyde University, Великобритания). Частота дискретизации всех сигналов со-
ставляла 500 Гц, общая длительность записи – 35 мин.

Анализ данных
Из дальнейшего анализа исключали записи, содержащие множественные ар-

тефакты, а также записи тех животных, которые проснулись до окончания реги-
страции. Таким образом, после проведения всех измерительных процедур были 
отобраны 24 ЛДФ-граммы животных с генетической моделью сахарного диабета 
2-го типа (группа СД2Т) и 23 – для группы Контроль. Для анализа использовали 
первые (покой) и последние (нагрев) 15 мин каждой зарегистрированной записи 
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(рис. 2б) после стабилизации температуры и для исключения быстрых переход-
ных процессов, соответствующих аксон-рефлексу  [8]. Для каждого животного 
оценивали интегральный показатель микроциркуляции (ПМ) как усредненное за 
15 мин значение мгновенных ПМ в покое и при локальном нагреве. Для оценки 
спектрального состава кожной микрогемодинамики выбранные фрагменты были 
подвергнуты адаптивному спектральному вейвлет-анализу [12, 45]. В качестве ма-
теринского вейвлета использовали функцию Морле, которая широко используется 
для изучения нестационарных колебаний кожной микрогемодинамики [46]. Ко-
личественный анализ спектров колебаний кожной микроциркуляции проводили 
с помощью вычисления нормированных амплитуд ( )An f  для каждой частоты f 
и нормированных энергий jE  для каждого частотного интервала j по формулам 
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Рис. 2. Дизайн исследования. Схема расположения датчиков на теле животного при проведении 
измерений (а): 1 – ЛДФ-зонд, совмещенный с нагревательным элементом, 2 – ЭКГ-элект-
роды, 3 – маска для подачи ингаляционной смеси. (б) – оригинальная запись динамики ПМ 
(MI) одного животного. Вертикальной стрелкой указано время начала нагрева (heat ON), серая 
штриховая линия – профиль температуры нагрева лапы (temperature profile), вертикальными 
штриховыми линиями обозначены участки оригинальной записи, выбранные для анализа в по-
кое (rest) и в ответ на локальный нагрев (local heating)
Fig. 2. Study Design. Scheme of sensor placement on the animal’s body during measurements (а), 
numbers indicate: 1 – LDF probe combined with a heating element, 2 – ECG electrodes, 3 – mask for 
inhalation mixture delivery. (б) – example of dynamics of microcirculatory index (MI) from one animal. 
The vertical arrow indicates the time when heating begins. The gray dash line shows the temperature 
profile of the paw heating. Vertical dashed lines mark the fragments of the LDF signal selected for further 
analysis at rest and under local heating
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где индекс j – соответствующий частотный интервал (табл. 1), ( )A f  – амплитуда 
спектральной компоненты на частоте f , ,j Lf  и  ,j Rf  – левая и правая границы j-го 
интервала соответственно (табл. 1),  , Lf f∆  и  Rf  – ширина, левая и правая границы 
всего анализируемого диапазона (0.008–1.0 Гц) соответственно.

Таблица 1. Границы интервалов низкочастотных колебаний кожной микрогемодинамики
Table 1. Boundaries of low-frequency oscillation intervals in skin microhemodynamics

Интервал Эндотелиальная  
активность (E)

Нейрогенная 
активность (N)

Миогенная 
активность (M)

Колебания, 
ассоциированные 

с волнами  
Майера (Mr)

Частота, Гц 0.008–0.016 0.016–0.05 0.05–0.2 0.2–1

Степень линейной статистической связи между спектральными компонентами 
ЛДФ‑грамм определяли на основе корреляционного анализа путем вычисления 
коэффициентов ранговой корреляции Спирмена (ρ) по методике, описанной ра-
нее [47]. Анализируемая группа животных рассматривалась как статистическая 
выборка размером n. Для каждого животного из выборки в качестве статистической 
переменной рассматривалась спектральная составляющая ( )aA f  на выбранной 
частоте af , где a = 1...m, а m равно количеству анализируемых частот. Коэффици-
енты ранговой корреляции Спирмена между переменными для всех возможных 
пар частот ( ),a bf f  из общего диапазона (0.008–1.0 Гц) рассчитывались по формуле
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a b обозначают ранги ( ) ( ) ,a bA f A f  в столбцах a и b амплитудной матрицы 

(n m× ) анализируемой выборки. Учитывались только достоверные значения коэф-
фициентов корреляции (p < 0.05), недостоверные приравнивались к 0. В результате 
для каждой группы животных были получены симметричные матрицы достоверных 
коэффициентов корреляции ( )abΡ = ρ  размерности m m×  и построены контурные 
диаграммы, на которых были определены области с высокой (>0.7), умеренной 
(0.5–0.7) и низкой (<0.5) силой корреляционной связи (внутренние связи) между 
спектральными компонентами внутри сигналов. Количество ( )thS ρ ≥ ρ  и силу α 
внутренних связей рассчитывали по формулам
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nρ≥ρ  – число связей с  thρ ≥ ρ , totN  – число элементов в матрице Ρ, равное 2m , 
�0.5thρ =  для значимых и  0.7thρ =  для сильных связей. Для оценки статистической 
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значимости параметров ( )thS ρ ≥ ρ  и α использовали бутстрэп-метод с числом по-
вторений, равным 100. 

Все расчеты были выполнены с использованием программного обеспечения 
Matlab (MathWorks, Natick, США). В связи с тем, что распределение значений 
некоторых выборок данных не являлось нормальным (критерий Шапиро–Уи-
лка), статистический анализ полученных результатов проводили с использова-
нием непараметрических методов. Достоверность различий между контрольной 
и СД2Т-группами оценивали по критерию Манна–Уитни, а между покоем и ло-
кальным нагревом – по парному критерию Вилкоксона. Различия считали стати-
стически значимыми при p < 0.05. Данные представлены в виде медиан и квартилей 
(25 и 75%) (рис. 3 и 4), а также в виде медиан и процентилей (рис. 5 и 6). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Значения интегральных ПМ на задней лапе животных достоверно не различа-
лись между группами ни в покое, ни при локальном нагреве, с тенденцией к увели-
чению в СД2Т‑группе относительно контроля в ответ на нагрев (рис. 3). Локальный 
нагрев вызвал достоверное увеличение интегрального ПМ для животных обеих 
групп относительно покоя (рис. 3). При этом в группе СД2Т медианное значе-
ние ПМ в ответ на нагрев увеличилось в ~1.5 раза (на ~50%): с ~31 у.е. в покое 
до ~45 у.е. при нагреве, а в контрольной группе всего на 8%: с ~37 у.е. до ~40 у.е. 
соответственно (рис. 3).

Рис. 3. Значения интегральных показателей микроциркуляции (MI) в коже лапы контрольных 
(control) и СД2Т- (T2DM) животных в покое (rest) и при тепловой пробе (heating)
Fig. 3. Values of the integral microcirculation index (MI) in the paw skin of control and T2DM animals 
at rest and during the local heating
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Анализ амплитудно-частотных спектров показал следующие результаты (рис. 4). 
Локальный нагрев достоверно увеличивал нормированные амплитуды колебаний 
в M- и Mr‑интервалах кожной микрогемодинамики в группе контрольных живот-
ных (рис. 4а), а для животных СД2Т-группы наблюдалось достоверное увеличе-
ние нормированных амплитуд колебаний только в интервале, ассоциированном 
с волнами Майера (Mr) (рис. 4б). Для эндотелиального и нейрогенного интервалов 
достоверных различий нормированных амплитуд колебаний в ответ на тепловую 
пробу в обеих группах животных не обнаружено.

Оценка значений нормированных энергий позволяет определить вклад каж-
дого из спектральных компонентов (эндотелиального, нейрогенного, миогенно-
го и Майеровского) в общую энергию колебаний. Локальный нагрев не вызывал 
достоверных различий вклада эндотелиальных (рис. 5a) и нейрогенных (рис. 5б) 
колебаний в общую спектральную энергию для обеих групп животных. Досто-
верных различий нормированных энергий эндотелиальных и нейрогенных ко-
лебаний между группами животных также не выявлено (рис 5a, б). В то же время 
у СД2Т-животных вклад миогенных колебаний в общую энергию колебаний был 
достоверно выше (рис. 5в), а вклад Майеровских – достоверно ниже (рис. 5г), чем 
в контрольной группе. Интересно, что локальный нагрев вызвал разнонаправлен-
ные изменения нормированных энергий для контрольных и СД2Т‑животных в M- 
и Mr-интервалах, приводя значения нормированных энергий у СД2Т‑животных 
к значениям, наблюдаемым в контрольной группе, что нивелировало достоверные 
различия между группами при тепловой пробе. Хотя локальный нагрев не приводил 
к достоверным изменениям вклада миогенных и Майеровских колебаний в общую 
энергию в обеих группах животных (рис. 5в, г), для СД2Т-группы наблюдались бо-
лее сильные изменения, которые можно рассматривать как тенденцию к снижению 
вклада миогенных (p = 0.054, рис. 5в) и увеличению вклада Майеровских (p = 0.065, 
рис. 5г) колебаний в общую энергию.

Корреляционный анализ показал, что у СД2Т-животных локальный нагрев до-
стоверно снижал в 1.1 раз количество статистически значимых внутренних связей 
(рис. 6a) между спектральными компонентами колебаний микроциркуляторного 
кровотока и в 1.2 раза – их силу (рис. 6б), в то время как в контрольной группе те-
пловая проба, напротив, приводила к увеличению обоих этих параметров в 1.4 и 1.3 
раза соответственно (рис. 6a, б). Также выявлено, что в покое у СД2Т-животных 
количество статистически значимых внутренних связей и их сила были достоверно 
выше по сравнению с контролем в 1.5 и 1.3 раза соответственно (рис. 6), а в ответ 
на тепловую пробу, напротив, эти параметры были достоверно ниже на ~5 и ~12% 
по сравнению с группой контроля (рис. 6a, б).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Ранее мы показали [48], что границы частотных интервалов эндотелиальной (E), 
нейрогенной (N) и миогенной (M) активности в микроциркуляторном кровото-
ке мышей совпадают с границами, определенными для крыс [49] и человека [50]. 
Таким образом, природа низкочастотных колебаний, по-видимому, имеет универ-
сальный характер, не зависящий от размера тела и скорости метаболизма, поэтому 
в настоящем исследовании мы также анализировали низкочастотные колебания 
в этих границах (табл. 1).
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Рис. 4. Нормированные амплитуды колебаний микроциркуляторного кровотока в лапе кон-
трольных (a) и СД2Т- (б) животных в покое (rest) и при тепловой пробе (heating). Вертикаль-
ными штриховыми линиями обозначены границы частотных интервалов: эндотелиального (E), 
нейрогенного (N), миогенного (M) и ассоциированного с волнами Майера (Mr). Горизонталь-
ными черными линиями обозначены области достоверных различий по критерию Вилкоксона 
(p < 0.05)
Fig. 4. Normalized amplitudes of microcirculatory blood flow oscillations in the paw of control (а) and 
T2DM (б) animals. Vertical dashed lines indicate the boundaries of the frequency intervals: endothelial 
(E), neurogenic (N), myogenic (M), and associated with Mayer waves (Mr). Horizontal black lines 
indicate areas of statistically significant differences according to the Wilcoxon test (p < 0.05)
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Рис. 5. Нормированные энергии колебаний кожной микрогемодинамики в частотных интерва-
лах эндотелиального (a), нейрогенного (б), миогенного (в) и Майеровского (г) ритмов в коже 
лапы контрольных (control) и СД2Т- (T2DM) животных в покое (rest) и при тепловой пробе 
(heating) 
Fig. 5. Normalized energies of microcirculatory blood flow oscillations in frequency intervals of endo-
thelial (a), neurogenic (б), myogenic (в) and Mayer (г) rhythms of control and T2DM animals
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Спектральный анализ зарегистрированных ЛДФ-грамм показал характерные 
высокоамплитудные колебания в частотном интервале 0.2–1 Гц. Колебания в этом 
интервале не могут быть обусловлены респираторной активностью животного, так 
как частота дыхания у мышей в состоянии физиологического сна лежит в интер-
вале 3–5 Гц [51]. Поэтому мы предположили, что данные колебания могут быть 
ассоциированы с изменениями давления в сосудистом русле, так называемыми 
волнами Майера [52]. У человека колебания, ассоциированные с волнами Майера, 
регистрируются с частотой ~0.1 Гц [16], в то же время на этой же частоте реги-
стрируются и колебания, ассоциированные с миогенной активностью гладкомы-
шечных клеток стенки микрососудов [53, 54]. Совпадение по частоте двух типов 
колебаний в микрососудистом русле кожи человека не позволяет выделить и от-
дельно анализировать колебания, ассоциированные с волнами Майера. Ранее мы 
показали, что в ССС человека могут существовать механизмы, синхронизирующие 
колебания 0.1 Гц в микроциркуляторном кровотоке кожи конечностей у условно 
здоровых добровольцев [55]. Такая синхронизация может быть обусловлена эф-
фектом Остроумова–Бейлиса, который обеспечивает миогенную авторегуляцию 
сосудистого тонуса: сокращение гладкой мускулатуры и сужение просвета сосуда 
при повышении артериального давления, а также расширение просвета сосудов 
при его снижении. Этот механизм позволяет поддерживать постоянство кровото-
ка в органах независимо от колебаний системного артериального давления [56]. 

Рис. 6. Количество (a) и сила (б) статистически значимых внутренних связей между спектраль-
ными компонентами колебаний кожной микрогемодинамики у контрольных (control) и СД2Т- 
(T2DM) животных в покое (rest) и при тепловой пробе (heating)
Fig. 6. The number (a) and strength (б) of statistically significant internal couplings between the spectral 
components of skin microhemodynamic oscillations in control and T2DM groups at rest and under 
local heating
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Известно, что колебания, ассоциированные с волнами Майера, также регистри-
руются в ССС животных, в частности грызунов: для мыши на частоте 0.3 Гц [57], 
для крысы на частоте 0.4 Гц [58]. Предполагается, что волны Майера связаны с ве-
личиной барорецепторного рефлекса [59]. Таким образом, можно утверждать об 
универсальной природе волн Майера для млекопитающих и их связи с симпати-
ческой активностью [56]. 

В результате проведенного спектрального анализа было показано следующее: 
1) в контрольной группе локальный нагрев достоверно увеличивал нормирован-
ные амплитуды колебаний в M- и Mr-интервалах кожной микрогемодинамики; 
2) в СД2Т-группе локальный нагрев достоверно увеличивал нормированные ам-
плитуды колебаний только в Mr‑интервале; 3) в покое в СД2Т-группе вклад мио-
генных колебаний в общую энергию колебаний достоверно выше, а вклад Майе-
ровских – достоверно ниже относительно контрольной группы.

Исследование влияния локальной тепловой пробы на колебания кожной микро-
гемодинамики у людей показало снижение вклада миогенных колебаний в общую 
энергию колебаний кожного кровотока на стопе в покое у пациентов с СД2Т по 
сравнению с контрольной группой [60]. В настоящем исследовании было выявле-
но, напротив, увеличение вклада миогенных колебаний и снижение вклада Май-
еровских колебаний в общую энергию колебаний кожной микрогемодинамики 
у СД2Т-мышей. Такое разнонаправленное изменение также может подтверждать 
гипотезу о наличии в кожной микрогемодинамике у человека на частоте 0.1 Гц 
не только миогенных колебаний, но и Майеровских, которые могут в большей 
степени участвовать в регуляции микроциркуляторных колебаний при локальном 
нагреве, приводя к снижению вклада 0.1 Гц колебаний в общую энергию. В ССС 
мыши миогенные и Майеровские колебания разнесены по частотам, и тем самым 
мы можем отдельно анализировать каждый из этих компонент. Таким образом, 
мы предполагаем, что наблюдаемые нами характерные высокоамплитудные ко-
лебания микроциркуляторного кровотока мыши в частотном интервале 0.2–1 Гц 
могут быть ассоциированы с волнами Майера. Однако это предположение требует 
проведения дополнительных исследований, например с использованием фарма-
кологических или хирургических методик блокирования симпатической нервной 
системы животных. 

Известно, что СД2Т сопровождается микрососудистыми изменениями, которые 
играют важную роль в его патогенезе: изменением периферической микроваску-
ляризации [61], нейроваскулярной дисфункцией кожи [62], дисфункцией микро-
сосудов [14] и дисфункцией эндотелия сосудов и гладких мышечных клеток [63]. 
Исследования кожной микроциркуляции у пациентов с СД2Т, проведенные раз-
личными авторами, имеют противоречивый характер. Спектральный анализ ко-
лебаний кожной микрогемодинамики на лодыжке показал, что относительная 
спектральная мощность эндотелиальных, нейрогенных и миогенных колебаний 
у СД2Т пациентов была значительно ниже по сравнению с условно здоровыми 
участниками даже в покое [64]. Напротив, другая группа исследователей выявила 
повышение перфузии кожи кровью в группе СД2Т, и в то же время амплитуды 
эндотелиальных и нейрогенных колебаний кожного кровотока стопы в СД2Т груп-
пе были ниже, чем у здоровых добровольцев в покое, а локальная тепловая про-
ба вызвала дополнительное снижение амплитуд эндотелиальных и нейрогенных 
компонент кожной микрогемодинамики [12]. Также существуют данные о том, 
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что в ответ на локальный нагрев у пациентов с СД наблюдалась более низкая ми-
крососудистая перфузия и больший сосудорасширяющий резерв по сравнению 
с контрольной группой [65].

Наши исследования показали, что в ответ на локальный нагрев общая перфузия 
кожи подушечки лапы животного в обеих группах увеличилась (рис. 2), что отчасти 
согласуется с литературными данными, представленными выше. Мы также ожи-
дали получить изменения в общей перфузии кожи кровью, а также со стороны эн-
дотелиальной и нейрогенной активности регуляции кожной микрогемодинамики 
в СД2Т-группе относительно контрольных мышей. Однако достоверных отличий 
интегральных значений ПМ между группами, а также в регуляции кожной микроге-
модинамики со стороны эндотелиальной и нейрогенной вазоактивности у СД2Т-мы-
шей по сравнению с контрольными животными ни в покое, ни при локальном на-
греве не выявлено. Мы предполагаем, что отсутствие изменений может быть вызвано 
возрастом животных: исследование проводилось на мышах в возрасте ~4 месяца, в то 
время как значительные микрососудистые нарушения, приводящие к эндотелиаль-
ной дисфункции и развитию нейроангиопатий, могут развиваться на более поздней 
стадии развития заболевания. Кроме того, следует принимать во внимание, что при 
проведении пробы с локальным нагревом с участием добровольцев-людей исполь-
зуют разные модификации тепловой пробы: в наших предыдущих исследованиях 
максимальная величина нагрева составляла 38 °С [60, 66], в работах [11] и [16] – 40 °С 
и 40–42 °С соответственно, при длительности теплового воздействия 12 мин [11] 
и 20 мин [16, 60, 66], а в исследованиях [12–14] – 42 °С и 5 мин соответственно. От-
части полученные расхождения в реакции на нагрев микрососудистого русла кожи 
лапы мышей с реакцией микрососудистого русла кожи человека могут быть также 
обусловлены различными режимами нагрева (максимальной температурой нагрева 
и длительностью теплового воздействия). Однако необходимо учитывать, что мы-
шам свойственна более значительная чувствительность к изменениям температуры 
окружающей среды из-за высокого отношения площади поверхности тела к массе 
и высокой скорости метаболизма по сравнению с людьми, у которых масса тела и те-
пловая инерция больше [67]. Таким образом, увеличение максимальной температуры 
нагрева может приводить к значительным повреждениям кожных покровов в области 
нагрева, что, в свою очередь, повлечет за собой нефизиологичные изменения в ре-
гуляции кожной микрогемодинамики. 

Корреляционный анализ показал, что локальный нагрев снижал количество 
и силу статистически значимых внутренних связей у СД2Т-животных по сравне-
нию с контрольной группой, что может свидетельствовать о снижении коорди-
нации между различными механизмами регуляции кожной микрогемодинамики 
и ухудшении адаптационных возможностей микрососудистой системы при СД2Т 
при термическом воздействии. Полученные результаты согласуются с изменениями 
статистически значимых корреляционных связей между спектральными компо-
нентами кожной микрогемодинамики у СД2Т-пациентов в ответ на локальную 
тепловую пробу [66]: для кожной микрогемодинамики предплечья в группе СД2Т 
локальный нагрев приводил к достоверному снижению статистически значимых 
связей и их силы по сравнению с контрольной группой. Таким образом, можно 
предположить сходные механизмы, приводящие к  ухудшению адаптационных 
возможностей микрососудистой системы мыши и  человека при СД2Т в  ответ 
на локальное термическое воздействие. По данным других исследователей, СД1Т 
вызывал у мышей изменение направления эффекта норадреналина на скорость 
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кровотока по венам и артериям кожи: в контроле норадреналин ускорял кровоток, 
в СД1Т-группе – снижал [68]. СД1Т у мышей также значительно снижал ацетил-
холин-зависимую вазодилатацию и ответ микрососудов на локальное сдавлива-
ние [69]. Нагрев вызывает высвобождение ацетилхолина из аксонов нейронов, что 
играет ключевую роль в вазодилатации при повышении температуры как на си-
стемном, так и на локальном уровне [70]. Наши результаты о разнонаправленности 
эффектов тепловой пробы согласуются с данными литературы и могут указывать 
на сходство микроциркуляторных изменений при СД1Т и СД2Т, а изменение числа 
и силы внутренних связей при СД является норадреналин- и/или АХ-зависимым 
процессом.

Мыши с генетической моделью СД2Т успешно используются для исследо-
вания различных нарушений, вызванных данной патологией. Так, в работе [34] 
было показано, что мутантные db/db-мыши могут быть перспективной докли-
нической моделью для изучения нейроповеденческих осложнений, вызванных 
СД2Т. Мутантные db/db-мыши были успешно использованы для разработки 
терапевтических методов лечения диабетической ишемии конечностей  [35], 
дерматологических осложнений, вызванных диабетом [33], и предотвращения 
кальцификации сосудов, эндотелиальной дисфункции и сосудистых поврежде-
ний при СД2Т [36]. С использованием метода ЛДФ на аппарате “ЛАЗМА СТ” 
(НПП “ЛАЗМА”, Россия) была выявлена степень тяжести состояния у мутантных 
db/db-мышей разного возраста, которая усиливалась по мере увеличения срока 
жизни животного [37]. Этой же группой исследователей было обнаружено, что 
инфракрасное излучение оказывает положительное терапевтическое действие 
на функциональное состояние СД2Т-мышей: наступает быстрое заживление ран 
кожного покрова и пролонгированная нормализация показателей окислитель-
ного метаболизма в тканях организма [38]. Использование моделей патологий 
на животных имеет свои ограничения. В частности, известно, что мыши с му-
тацией db/db и мыши линии C57BL/6J могут не различаться по концентрации 
инсулина в крови, но существенно различаются по концентрации лептина [71, 72]. 
При этом значительную роль в развитии сердечно-сосудистых осложнений СД2Т 
играет изменение чувствительности клеток к лептину [73–75]. Ввиду вышеска-
занного мы полагаем, что модель db/db может адекватно отражать изменения 
в ССС при СД2Т, что позволяет рассматривать ее в качестве эффективной модели 
для изучения патологических изменений в микрососудистом русле, вызванных 
данной патологией.

Инсулин и лептин взаимодействуют через общие внутриклеточные сигналь-
ные пути [76–78], что обеспечивает кросс-регуляцию и интеграцию сигналов 
в центрах контроля аппетита и энергетического баланса, прежде всего в гипота-
ламусе. Поэтому весьма вероятно, что при нарушении лептинового сигналинга 
инсулин может в определенной мере компенсировать дефицит лептина, частично 
поддерживая метаболические функции. Метаанализ доступных исследований 
показывает, что у пациентов с СД2Т снижение концентрации лептина способно 
повышать чувствительность к инсулину и наоборот [79]. В то же время повыше-
ние концентрации лептина (гиперлептинемия) может служить компенсаторной 
реакцией на  инсулинорезистентность  [80], что свидетельствует о  реципрок-
ных отношениях сигнальных путей лептина и инсулина. Имеющиеся данные 
о гиперлептинемии и сохранении нормальной концентрации инсулина у мышей 
db/db косвенно подтверждают это предположение [71, 72]. Вероятно, у мышей 
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C57BL/Ks – db+/+m мы имеем частично компенсированную модель действия 
СД2Т на микроциркуляторное русло, что также может представлять интерес для 
будущих исследований.

Несмотря на то, что полученные в настоящей работе результаты по исследо-
ванию реакции микроциркуляторного кровотока кожи животных с генетической 
моделью СД2Т на локальный нагрев не в полной мере согласуются с результатами, 
полученными в исследованиях с участием испытуемых людей, мы полагаем, что 
данная модель имеет большой потенциал при анализе ритмических компонент 
периферической кожной микрогемодинамики под действием различных стимулов. 
Такие исследования позволят экспериментально подтверждать гипотезы, проверка 
которых невозможна в исследованиях с участием добровольцев, а полученные ре-
зультаты могут быть использованы для разработки новых стратегий профилактики 
и лечения такого социально значимого заболевания как сахарный диабет. 

 ОГРАНИЧЕНИЯ

Механизм патогенеза. Любая генетическая модель имеет свои ограничения, 
и полученные с ее использованием результаты могут с разной степенью адекват-
ности отражать различные аспекты патофизиологии СД2Т у человека. В частности, 
из литературных данных известно, что мыши с мутацией db/db и C57BL/6J могут не 
различаться по концентрации инсулина, но при этом существенно различаются по 
концентрации лептина в крови. Однако известно, что значительную роль в разви-
тии сердечно-сосудистых осложнений играет изменение лептинового сигналинга, 
поэтому мы полагаем, что модель db/db может адекватно отражать изменения в ССС 
при СД2Т.

Возраст животных. В настоящем исследовании возраст всех животных составил 
~4 месяца, что, по-видимому, объясняет отсутствие изменений в низкочастотных 
(эндотелиальный и нейрогенный) интервалах регуляции кожной микрогемодина-
мики вследствие недостаточной длительности патологии.

Анестезия. Во время регистрации ЛДФ-грамм необходимо надежно обездвижить 
животное, чтобы избавиться от артефактов, вызванных спонтанными движения-
ми. И хотя мы использовали наркоз на основе изофлурана, который не изменял 
показателей ЧСС и дыхания у животного, состояние которого было максимально 
приближено к физиологическому сну, анестезия могла повлиять на полученные 
результаты.

Место измерения. Регистрация микрогемодинамики проводилась с задней лапы 
животного. Известно, что у пациентов с СД нарушения вазомоторных функций ми-
крососудистого русла в первую очередь проявляются в нижних конечностях. Одна-
ко следует с осторожностью переносить данные, полученные на моделях животных, 
на патогенез СД у человека, так как нижние конечности у человека имеют другую 
гидростатическую нагрузку по сравнению с верхними, в то время как у животных 
нагрузка на все конечности распределена равномерно. Кроме того, необходимо 
учитывать и соотношение площади участка, где происходит регистрация сигнала 
кожной перфузии, к площади конечности. В случае измерений у человека площадь 
зондирования в ~1 мм2 составляет очень малую долю поверхности конечности 
(<0.1–0.2%). В случае мыши сигнал собирается со значительной части подушечки 
лапы (суммарная площадь близка к ~10–25%).
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