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НОВЫЙ ДИАГНОСТИЧЕСКИЙ ПОДХОД ДЛЯ ОЦЕНКИ 
ТКАНЕВЫХ ИЗМЕНЕНИЙ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ ТИПА 2  

У МЫШЕЙ С ПОМОЩЬЮ ПРИБОРА «ЛАЗМА СТ» 
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Аппарат лазерной диагностики «ЛАЗМА СТ» был изучен и впервые адаптирован для доклиниче-
ских исследований на лабораторных грызунах (мыши db/db c генетической моделью сахарного диа-
бета 2-го типа). Новый метод исследования тканевых изменений при сахарном диабете заключается 
в одновременном контроле компартментов микроциркуляции: кровотока и лимфотока и окислитель-
ных коферментов. Преимуществом такого подхода является не только высокая информативность, 
но и безопасность, возможность динамического наблюдения, объективность и получение данных 
в реальном времени о тканевом метаболизме (восстановленном никотинамидадениндинуклеотиде 
(НАДН) и окисленном флавинадениндинуклеотиде (ФАД)).
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A NEW DIAGNOSTIC APPROACH TO ASSESSING TISSUE 
CHANGES IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS  

IN MICE USING “LASMA ST” DEVICE
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Vladislav N. Karkischenko
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For the first time, LASMA ST, a device for laser diagnostic, was adapted for preclinical studies on labora-
tory db/db mouse genetic models of type 2 diabetes. The proposed method for studying of tissue changes 
during diabetes mellitus consists in a simultaneous control of microcirculation compartments: blood and 
lymph flow and oxidative coenzymes. The presented approach is characterized by a high informational 
value, safety and objectivity, as well as by the possibility of dynamic monitoring and obtaining online data 
on tissue metabolism (reduced nicotinamide adenine dinucleotide – NADH and oxidized flavin adenine 
dinucleotide – FAD).
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Введение
Сахарный диабет (СД) — тяжёлое хро-

ническое заболевание, характеризующееся 
нарушением всех видов обмена веществ 
и, в первую очередь, углеводного [5, 7, 9]. 
Инсулинорезистентность признана одной 
из главных причин развития эндотелиаль-
ной дисфункции, приводящей к развитию 
сердечно-сосудистых заболеваний и их 
осложнений [3, 5, 11]. Микрососудистые на-
рушения у пациентов с СД ассоциированы 
с более высокой заболеваемостью и смерт-
ностью [16]. В результате метаанализа [10] 
исследователи показали очевидную взаи-
мосвязь между СД и дисфункцией кожной 
микроциркуляции [13]. Относительно не-
давно для оценки состояния микроцирку-
ляторного русла были предложены методы 
высокочастотной ультразвуковой доплеро-
графии (ВЧУД) и лазерная доплеровская 
флуометрия (ЛДФ) [2, 6]. 

Метод ЛДФ в настоящее время активно 
используется в диагностике диабетической 
микроангиопатии [8, 9, 12]. С помощью 
этого метода исследуются колебательные 
процессы сосудистой стенки в микроцир-
куляторном русле. Принцип метода базиру-
ется на спектральном анализе ЛДФ-грамм 
и выявлении характерных осцилляций 
в определённых диапазонах частот. Метод 
ЛДФ позволяет неинвазивно измерять пер-
фузию в коже и слизистых, показатель пер-
фузии регистрируется прибором в режиме 
«реального времени», что важно для дина-
мического мониторинга. 

Аппарат лазерный диагностический 
«ЛАЗМА СТ» позволяет определять тя-
жесть заболевания: субкомпенсированные 

нарушения; декомпенсированные нару-
шения; признаки диабетической стопы 
и оценивать эффективность лекарствен-
ной терапии при индивидуальном подбо-
ре фармпрепаратов. Область диагностики 
у людей — лицо, конечности, палец стопы, 
наиболее чувствительная область к диабе-
тическим осложнениям. 

В ходе одной диагностической проце-
дуры одновременно контролируются ак-
тивность окислительных коферментов 
способом флуоресцентной диагностики 
и состояние микроциркуляции кровотока 
и лимфотока методом лазерной доппле-
ровской флоуметрии, а эффективность ле-
карственной терапии оценивается путём 
сравнения с контрольными значениями 
диагностических показателей. Отсутствие 
литературных данных по использованию 
аппарата лазерной диагностики «ЛАЗМА 
СТ» в доклинических исследованиях на ла-
бораторных животных с моделью СД по-
зволило нам сформулировать цели и задачи 
настоящего исследования. 

Целью настоящего исследования яви-
лось изучение целесообразности исполь-
зования аппарата лазерной диагностики 
«ЛАЗМА СТ» на мутантных мышах линии 
С57BL/KsJYLeprdb/+ (db/db) в качестве но-
вого диагностического подхода для оценки 
тканевых изменений при сахарном диабете 
2-го типа.

Для достижения указанной цели нами 
были поставлены следующие задачи: из-
учить аппарат лазерный диагностический 
«ЛАЗМА СТ» и адаптировать его для докли-
нических исследований на лабораторных 
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грызунах; оценить эффективность и безо-
пасность аппарата лазерной диагностики 
«ЛАЗМА СТ» на лабораторных мышах 
с СД 2-го типа.

Материалы и методы
Лазерный диагностический аппарат 

«ЛАЗМА СТ» включает анализаторы пе-
риферического кровотока, лимфотока и ко-
ферментов ткани ЛАЗМА-Д [2, 4].

Если области диагностики у людей — 
лицо, конечности, пальцы стопы, то у ла-
бораторных животных (мелких грызунов) 
наиболее доступная область диагности-
ки — это хвост, который хорошо снабжён 
восьмью хвостовыми венами и капилляра-
ми и участвует в теплообмене животного. 

Нами была проведена диагностика окис-
лительного метаболизма и микроциркуля-
ции кровотока и лимфотока в ткани хвоста 
у мышей линии db/db с генетической мо-
делью СД 2-го типа. На аппарате «ЛАЗМА 
СТ» изучали патофизиологические измене-
ния в организме при СД 2-го типа на му-
тантных мышах С57BL/KsJYLeprdb/+(B/Ks-
Leprdb/+), которые несут рецессивный ген 
leptin receptor-Leprdb – (db) (8-я группа 
сцепления, 4-я хромосома). Ген db в гомо-
зиготном состоянии вызывает диабет, сход-
ный с diabetes mellitus, с дегрануляцией 
β-клеток в островках поджелудочной же-
лезы (ПЖ), но без дефицита инсулина. 
Мыши-диабетики B/Ks-Leprdb/Leprdb (db/db) 
обоих полов бесплодны.

Для контроля динамики развития СД 
2-го типа использовали группу здоровых 
мышей: фенотипически здоровые гетеро-
зиготные мыши той же линии B/Ks-Leprdb/+ 
(db/+m).

Результаты и их обсуждение
Новый метод исследования тканевых 

изменений при СД заключается в однов-
ременном контроле компартментов ми-
кроциркуляции: кровотока и лимфотока 
и окислительных коферментов. 

Метаболические процессы клеточных 
структур ткани энергозависимы. Измене-
ние энергетического обмена лежит в основе 
большинства функциональных и энергети-
ческих нарушений в тканях. Все энергети-
ческие нарушения реализуются на моле-
кулярном уровне [1]. Развитие СД связано 
с энергетическим дисбалансом, с наруше-
нием тканевого адекватного энергообра-
зования в результате дефицита аэробного 
окисления глюкозы. Диагностика основа-
на на одновременной оценке активности 
тканевых коферментов: восстановленного 
никотинамидадениндинуклеотида (НАДН) 
и окисленного флавинадениндинуклео-
тида (ФАД) способом флуоресцентной 
спектроскопии [14, 15] и показателей ми-
кроциркуляции кровотока и лимфотока 
методом лазерной допплеровской флуоме-
трии. Аппарат (рис. 1А) в реальном време-
ни определяет состояние микроциркуляции 
(периферического кровотока, лимфотока) 
и обменных процессов коферментов ткани: 
НАДН — восстановленный никотинамида-
дениндинуклеотид, а ФАД — окисленный 
флавинадениндинуклеотид). Коферменты 

-НАДН и -ФАД — биомаркеры состояния 
окислительного метаболизма в ткани. В ап-
парате применяются источники двух длин 
волн: УФ — 365 нм (для НАДН — в диапа-
зоне 460 нм) и Син — 450 нм (для ФАД — 
в диапазоне 515 нм).

Показатели кровотока и лимфото-
ка определяются косвенным образом 
по оптическим характеристикам области 
зондирования в относительных единицах 
как функции времени, а нормативные ам-
плитуды флуоресценции в ткани — в без-
мерных единицах. 

В ходе работы нами была адаптирована 
неинвазивная платформа для животных, 
ограничивающая их движения (в состоя-
нии покоя) (рис. 1Б) для снятий показаний 
микроциркуляции (периферического кро-
вотока, лимфотока) и обменных процессов 
коферментов в ткани. Платформа подо-
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брана по массе тела мышей db/db 20–70 г, 
для этого использовали съёмные камеры 
и фиксатор для зонда на хвосте мышей  
db/db на уровне сердца. В работе с мышами 
db/db с моделью СД 2-го типа были рассмо-
трены и адаптированы в наших условиях 
показатели: нормированная амплитуда флу-
оресценции кофермента НАДН (АНАДН), 
нормированная амплитуда флуоресценции 
кофермента ФАД (АФАД), комплексный 
диагностический показатель окислитель-
ного метаболизма (ПОМ) и параметр об-
следования функционального состояния 
микроциркуляторно-тканевой системы, 
объединяющий микроциркуляцию кровото-
ка и окислительный метаболизм (ФС МТС).

С помощью прибора «ЛАЗМА СТ» 
(рис. 2) выявлены различия у мышей db/db 
по параметру ФС МТС: а) с декомпенсаци-
ей (n=10); б) с повышенной активностью 
(n=14), из них с субкомпенсацией (n=8), 
с компенсацией (n=6); в) норма (феноти-
пически здоровые гетерозиготы) db/+m 
(n=6). Из рис. 2 видно, что в группе с де-
компенсацией амплитуды были высокими: 

-НАДН=4,37±1,85; -ФАД=1,45±0,36. Их 
показатель окислительного метаболизма 

(ПОМ) был низким и составлял 1,78±0,52, 
разница достоверна по сравнению с нор-
мой и другими группами исследования.

Новый диагностический подход для оцен-
ки тканевых изменений при СД 2-го типа 
у мышей db/db исследовался нами в дина-
мике в течение 220 дней, начиная с возра-
ста 1–1,5 мес. до 6,5 мес. Использовались 
мыши db/db (n=40) и db/+m (n=16). На рис. 3 
отражено, что в возрасте 1,5 мес. орга-
низм мыши db/db активно адаптируется 
(компенсируется) к нарастающей глике-
мии — 10,3±2,4 ммоль/л (норма db/+m — 
5,4±0,5 ммоль/л). Одновременно мы оце-
нивали активности тканевых коферментов 
на аппарате «ЛАЗМА СТ»: амплитуды вос-
становленного НАДН — 0,77±0,21 (норма — 
0,54±0,15), окисленного ФАД — 1,27±0,45 
(норма — 0,77±0,13) и ПОМ — 9,42±3,15 
(норма — 13,95±7,98). Аппаратом «ЛАЗМА 
СТ» формирование первых пиков липо-
фусцина было отмечено в возрасте 1,5 мес. 
у 25–30% животных, однако состояние де-
компенсации не было выявлено.

Формирование в организме животных 
первых декомпенсаций наблюдается в воз-
расте 2–2,5 мес. у 12–14% особей, в период 

Рис. 1. Определение состояния микроциркуляции кровотока, лимфотока и окислительных коферментов -НАДН 
и -ФАД с помощью лазерной допплеровской флоуметрии: А — аппарат «ЛАЗМА СТ» в работе; Б — камера 
для мышей в состоянии покоя (масса тела 25–35 г).
Fig. 1. Determination of the microcirculation of blood flow, lymph flow and oxidative coenzymes -NADH and -FAD using 
laser Doppler flowmetry: A – LASMA ST in operation; Б – chamber for mice at rest (body weight 25–35 g).
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Рис. 2. Определение прибором «ЛАЗМА СТ» состояния коферментов НАДН, ФАД и ПОМ в разных группах 
мышей db/db.
Fig. 2. Determination of the state of NADH and FAD coenzymes and the index of oxidized metabolism in different groups 
of db/db mice using LASMA ST.

Рис. 3. Динамика изменения гликемии, окислительного процесса и активности трофики микроциркуляции 
мышей с СД (db/db) и без (db/+m, норма) в разном возрасте.
Fig. 3. Dynamics of changes in glycemia, oxidative process, and microcirculation trophic activity in mice with diabetes 
(db/db) and without diabetes (db/+m, normal) at different ages.

активного набора веса и роста уровня гли-
кемии (18,7±3,83 ммоль/л) появляются вы-
раженные клинические признаки полиурии, 
а микроциркуляция (активность трофики) 
медленно снижается, амплитуды кофер-
ментов повышаются (-НАДН=1,16±0,47; 

-ФАД=1,51±0,44), понижается уровень 
ПОМ (6,26±2,36) и наблюдается снижение 
окислительного процесса и развитие гипок-
сий в организме.

С увеличением возраста у животных по-
вышаются: инсулинорезистентность (глю-
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козотоксичность), полиурия, полифагия, 
что ведёт к снижению адаптивных процес-
сов, а также к снижению резистентности 
организма и усилению тяжести патофизио-
логических признаков болезни. С помощью 
аппарата «ЛАЗМА СТ» была проведена 
диагностика метаболизма и микроцирку-
ляции кровотока и лимфотока в хвостовой 
ткани мыши. В ходе одной диагностической 
процедуры одновременно контролирова-
лись активность окислительных кофермен-
тов способом флуоресцентной диагностики 
и состояние микроциркуляции кровотока 
и лимфотока методом лазерной допплеров-
ской флоуметрии, в сочетании с анализом 
биохимических показателей (уровень глю-
козы в крови) и клиническими признаками 
(полиурии и полифагии), т. е. проводилась 
полная комплексная диагностика состояния 
животных. Прибор «ЛАЗМА СТ» можно 
использовать как новый диагностический 
подход для оценки тканевых изменений 
при сахарном диабете 2-го типа у мышей 
db/db.

Выводы
Аппарат лазерной диагностики «ЛАЗМА 

СТ» был изучен и адаптирован для докли-
нических исследований на лабораторных 
грызунах (мыши db/db c генетической мо-
делью СД 2-го типа):

• созданы съёмные камеры для животных 
разной массы тела с целью достижения со-
стояния покоя; 

• для зонда прибора подобран фиксатор 
хвоста мыши на уровне сердца; 

• адаптированы показатели: АНАДН — 
нормированные амплитуды флуоресценции 
кофермента НАДН; АФАД — нормиро-
ванные амплитуды флуоресценции кофер-
мента ФАД; ПОМ — комплексный диаг-
ностический показатель окислительного 
метаболизма, характеризующий состояние 
связанных между собой компартментов ми-
кроциркуляторно-тканевой системы кожи, 
микроциркуляции крови и биомаркеров 
окислительного метаболизма — кофермен-
тов НАДН и ФАД и параметр ФС МТС, 
объединяющий микроциркуляцию крово-
тока и окислительный метаболизм.

Результаты, полученные в ходе диагно-
стики на приборе «ЛАЗМА СТ», подтвер-
ждаются результатами биохимических ана-
лизов крови и клиническими признаками. 

Аппарат лазерный диагностический 
«ЛАЗМА СТ» — это новый информативный 
метод оценки нарушения функции микро-
циркуляторно-тканевой системы, включая 
микроциркуляцию кровотока и окисли-
тельный метаболизм. Преимуществом та-
кого подхода является не только высокая 
информативность, но и безопасность, воз-
можность динамического наблюдения, объ-
ективность и получение данных в реальном 
времени о тканевом метаболизме (восста-
новленном никотинамидадениндинуклео-
тиде — НАДН и окисленном флавинаде-
ниндинуклеотиде — ФАД). 
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