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 Сахарный диабет – это группа хронических метаболических нарушений, характеризу-
ющихся повышенным уровнем сахара в крови. В связи с быстрым ростом числа пациентов 
с сахарным диабетом резко возрастает и частота осложнений. В настоящее время для 
оценки микроциркуляторной перфузии и выявления ранней дисфункции диабетической 
микроангиопатии применяются неинвазивные экспериментальные методы. Поскольку 
функция микроциркуляции предполагает несколько взаимосвязанных процессов, завися-
щих от большого количества параметров, схожие клинические проявления нарушения 
микроциркуляции могут быть вызваны различными изменениями, которые зачастую не-
возможно определить, используя только экспериментальные данные. Математическое 
моделирование является перспективным инструментом для преодоления вышеупомяну-
тых проблем и улучшения экспериментальных методов. Данная работа посвящена разра-
ботке математической модели, позволяющей прогнозировать реперфузионный синдром у 
пациентов с сахарным диабетом. Модель микроциркуляции может позволить оценить дру-
гие параметры (гидравлическую проводимость капиллярной стенки и онкотическое давле-
ние) путем сравнения с измерениями скорости фильтрации с помощью капилляроскопии. 
Используя представленную математическую модель, можно предложить возможный спо-
соб объяснения того, почему реваскуляризация может вызвать обострение синдрома диа-
бетической стопы. 
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Введение 
 

Сахарный диабет – это группа хронических метабо-

лических нарушений, характеризующихся повышенным 

уровнем сахара в крови [24; 58]. Известно, что в основе 

диабета 2-го типа лежит нарушение гомеостаза инсулина 

[29; 54]. Инсулинорезистентность в периферических тка-

нях [53] и дисфункция бета-клеток поджелудочной желе-

зы [32] впоследствии приводят к глюкозотоксичности, 

липотоксичности и развитию опасных для жизни сосуди-

стых заболеваний и осложнений [22; 51; 59].  

В связи с быстрым ростом числа пациентов с сахар-

ным диабетом резко возрастает и частота осложнений.  

Одним из наиболее серьезных осложнений является 

синдром диабетической стопы, который объединяет па-

тологические изменения периферической нервной си-
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стемы, артериального и микрососудистого русла и кост-

но-суставного аппарата стопы [11; 15; 31]. Диабетическая 

стопа часто приводит к развитию изъязвлений и гангре-

ны стопы [48; 50; 65]. Диабетическая стопа встречается в 

25 % случаев сахарного диабета [64]. Другие исследова-

ния показывают, что распространенность синдрома диа-

бетической стопы колеблется от 4 % до 15 % [10; 19; 69]. 

Пятилетняя смертность после ампутации оценивается в 

39–68 % [61]. 

В связи с ростом числа пациентов с сахарным диабе-

том растет и число его осложнений. Одним из наиболее 

серьезных осложнений является синдром диабетической 

стопы (СДС), который объединяет патологические изме-

нения в периферической нервной системе, артериальном 

и микрососудистом русле, костно-суставном аппарате 

стопы. СДС приводит к развитию язвы примерно у 25 % 

пациентов с диабетом, и по крайней мере четверть этих 

язв не заживает, что подвергает таких пациентов риску 

ампутации [12; 48]. Согласно статистическим данным, от 

40 % до 60 % нетравматических ампутаций нижних ко-

нечностей во всем мире вызваны диабетическими 

осложнениями, и 80 % этих ампутаций следуют за диабе-

тическими язвами стопы [48]. Точное количество случаев 

СДС в мире неизвестно [50]. 

Как уже упоминалось ранее, сахарный диабет приво-

дит к неблагоприятным микрососудистым и макрососу-

дистым осложнениям [34]. Макроваскулярные изменения 

включают в себя различные степени ретинопатии, 

нефропатии, нейропатии и т.д. Частота и тяжесть макро-

сосудистых осложнений определяются микрососудисты-

ми осложнениями. Дисфункция микроциркуляции явля-

ется основным ключом в развитии патологии диабетиче-

ской стопы [12].  

Выполняя реваскуляризацию нижних конечностей у 

пациентов с сахарным диабетом, хирурги все чаще стал-

киваются с реперфузионным повреждением. Реперфузи-

онный синдром в основном зависит от функциональных 

свойств региональной микроциркуляции [66], в то время 

как причины и механизмы реперфузионного синдрома до 

сих пор не ясны [16; 20; 68]. Следовательно, не суще-

ствует «золотого стандарта» тактики лечения. 

В настоящее время для оценки микроциркуляторной 

перфузии и выявления ранних нарушений диабетической 

микроангиопатии применяются неинвазивные экспери-

ментальные методы (капилляроскопия ногтевой пла-

стинки [13], лазерная допплеровская флоуметрия [23], 

лазерная спекл-визуализация [25], интравитальная мик-

роскопия [21], ортогональная поляризационная спек-

тральная визуализация [46], визуализация в темном поле 

бокового потока [55]). Эти методы позволяют выявить 

нарушения микроциркуляции на ранней стадии. По-

скольку микроциркуляция включает в себя несколько 

взаимосвязанных процессов, зависящих от большого 

количества параметров, сходные клинические проявле-

ния нарушения микроциркуляции могут быть вызваны 

различными изменениями, которые зачастую невозмож-

но определить, используя только экспериментальные 

данные.  

Математическое моделирование микроциркуляции 

позволяет лучше понять сложные процессы, обеспечи-

вающие метаболизм в организме, а также выявить при-

чины микроциркуляторных нарушений и предложить 

способы их лечения.  

Экспериментальное и теоретическое изучение про-

цессов микромасштабного обмена было начато в конце 

XIX в. Э. Старлингом [61], который выдвинул гипотезу о 

транскапиллярном потоке жидкости, вызванном разни-

цей в гидростатическом и осмотическом давлениях меж-

ду циркулирующей плазмой и тканями. Были предложе-

ны расширенные модели, основанные на принципе Стар-

линга, описывающие некоторые аспекты 

микроциркуляции в здоровом состоянии и при патологии 

[14; 27; 28; 30; 47; 52; 60; 67], но в них не рассматрива-

лись случаи микроциркуляции у больных сахарным диа-

бетом.  

Causin et al. [41] представили многомасштабную мо-

дель, описывающую эффект связи между кровотоком и 

транспортом кислорода в сетчатке. Кровоток в сети сосу-

дистых деревьев моделируется как одномерный двух-

фазный поток, включающий плазму и эритроциты. 

Лу и соавт. [49] использовали трехмерный вычисли-

тельный метод для анализа капиллярной скорости, 

напряжения сдвига стенок и капиллярного перфузионно-

го давления в реальных структурных парафовеальных 

капиллярных сетях, что обеспечивает еще один неинва-

зивный метод для характеристики микроциркуляции у 

здоровых и больных диабетом.  

В настоящее время популярным подходом является 

многомасштабное моделирование, где кровоток модели-

руется как поток Пуазейля через проницаемую стенку, а 

интерстициальный и лимфатический потоки моделиру-

ются как транспорт в пористой среде [57; 63]. Cattaneo et 

al. [17] разработали расчетную модель для обмена жид-

костями между микроциркуляцией и интерстицией тка-

ни, где капилляры и интерстициальный объем были опи-

саны как две независимые структуры. Чтобы связать од-

номерный поток через сеть и трехмерный поток через 

интерстициальный объем, они использовали метод по-

груженной границы. Tang et al. [63] предложили модель 

течения жидкости и переноса кислорода, учитывая взаи-

модействие между кровью в капиллярной сети и интер-

стициальном объеме. Метод погруженной границы был 

использован для сопряжения микроциркуляции и ткане-

вых областей. Используя модель, авторы рассчитали по-

ле потока и распределение кислорода в капиллярной сети 

и окружающей ткани. Некоторые патологические состо-

яния, которые могут привести к таким клиническим про-

явлениям, как отек нижних конечностей, ишемия тканей 

и гипоксия у пациентов с диабетом, были описаны с по-

мощью модели. 

Данная работа посвящена математическому модели-

рованию транспорта обмена в капиллярах для прогнози-
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рования развития реперфузионного синдрома. Наш под-

ход основан на рассмотрении одного капилляра, что де-

лает модель более простой, но позволяет отразить те же 

эффекты, что и модели, использующие подход модели-

рования капиллярного русла. Модель позволяет получить 

результаты, соответствующие клинической практике, и 

описать принципиальные биомеханические эффекты, 

возникающие в капиллярах на микроуровне. 

 

Материалы и методы 
 

В работе [12] построена комплексная математиче-

ская модель микроциркуляторных процессов. Она 

включает описание следующих взаимосвязанных про-

цессов: движение жидкости в кровеносном капилляре 

параллельно с транскапиллярным массопереносом; 

движение жидкости в ткани; абсорбция в лимфатиче-

ский капилляр. При этом давление и скорость течения 

жидкости в капилляре и ткани, а также зависящие от 

них величины рассматриваются как функции времени и 

двух пространственных координат. 

В моделях микроциркуляции обычно предполагает-

ся, что все капилляры в органе одинаковы по размеру, 

характеристикам течения жидкости и т.д. Поэтому 

можно рассматривать один представительный капилляр. 

В работе [12] рассматривается прямой цилиндрический 

кровеносный капилляр и окружающая его тканевая 

мантия (рис. 1). 

Для описания течения крови в капилляре использу-

ется модель неньютоновской жидкости, предложенная 

Валбурном и Шнеком [11]: 

 ( ) If P=  −  , (1) 

 
1

( )
t


+  =  

 

V
V V  , (2) 

 0 =V , (3) 

 ( )
1

2

T=  +V V , (4) 

 ( ) ( )
2 4 2 3

1

C H C C H
Hf C e


+ −

 =  , (5) 

 
2

1 22 2 2 ij ijI I = − =   , (6) 

где   – тензор напряжений, ( , , )P P t r x=  – давление в 

капилляре, I – единичный тензор,   – тензор скоростей 

деформации, ( , , )t r x=V V  – вектор скорости течения 

жидкости,   – плотность жидкости, H  – показатель 

гематокрита крови (в норме 35–50 %),   – содержание 

протеинов за исключением альбумина в крови (в норме 

1,5–4,0 г на 100 мл), , 1...4=iC i  – эмпирически 

найденные коэффициенты. Рассматриваемая в работе 

биологическая ткань моделируется как пористый, упру-

гий, изотропный матрикс, насыщенный интерстициаль-

ной жидкостью, содержащейся в порах матрикса. 

 

Рис. 1. Модель представительного капилляра в  

цилиндрической системе координат: cR  – радиус  

капилляра, L – длина капилляра, r – радиальная  

координата, x – аксиальная координата 

 
Далее приведены уравнения, описывающие дефор-

мацию упругого матрикса и течение жидкости в его 

порах: 

 2 e P=  + −    ,  (7) 

 e =  U , (8) 

 ( )
1

2
=  + T

U U , (9) 

 0  = , (10) 

 1 vJ
t

 
  + − = − 

 

U
u ( ) , (11) 

 K P
t

 
 − = −  

 

U
u , (12) 

где   – тензор напряжений для ткани,   и   – кон-

станты Ламе для упругого матрикса, ( , , )P P t r x=  – 

давление жидкости в порах, е – расширение твердой 

фазы, ( , , )t r x=U U  – смещения твердой фазы,   – тен-

зор малых деформаций,   – объемная доля жидкости в 

ткани (пористость), ( , , )t r x=u u  – скорость течения 

тканевой жидкости, ( , , )v vJ J t r x=  – лимфатический 

дренаж жидкости, К – влагопроводимость ткани. 

Важной особенностью микроциркуляторных про-

цессов является наличие обмена жидкости и растворен-

ных в ней веществ между кровеносным капилляром и 

окружающей его тканью. Транскапиллярный обмен 

описывается законом Старлинга, согласно которому 

скорость течения жидкости через капиллярную стенку 

пропорциональна разнице гидростатического и онкоти-

ческого давления в кровеносном капилляре и в ткани. 

Используя закон Старлинга, можно записать граничное 

условие на радиальную компоненту скорости на грани-

це между кровеносным капилляром и тканевой обла-

стью: 
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 ( )( )r p ov L P P P= − − , (13) 

где 
pL  – гидравлическая проницаемость капиллярной 

стенки, oP  – результирующее онкотическое или колло-

идно-осмотическое давление, связанное с разностью 

концентраций белков в капилляре и ткани. Поскольку 

стенка кровеносного капилляра хорошо проницаема для 

воды и низкомолекулярных веществ, но не для белков, 

именно онкотическое давление оказывает влияние на 

течение жидкости через стенку кровеносного капилля-

ра. 

Следует отметить, что в работе [12] онкотическое 

давление в капилляре и ткани считается постоянным, 

т.е. не учитывается изменение концентрации веществ, 

содержащихся в различных частях системы. Такое 

предположение является упрощением реально происхо-

дящих процессов, поскольку диффузия играет значи-

тельную роль при обмене веществ. Тем не менее хоро-

шее соответствие результатов моделирования и экспе-

риментальных данных для параметров, зависящих в 

основном от фильтрации, а не от диффузии (таких, как 

объемный поток жидкости через стенку кровеносного 

капилляра), дает право говорить о применимости моде-

ли в данной постановке. 

Представленные выше соотношения для течения 

крови в кровеносном капилляре (2)–(6), течения жидко-

сти в ткани (11), (12) и деформации тканевого матрикса 

(7)–(10) совместно с условием транскапиллярного об

мена (13) и другими начальными и граничными услови-

ями позволяют описать течения в капилляре и ткани. 

Существуют две модификации модели представи-

тельного капилляра. В первой тканевая мантия, окру-

жающая капилляр, имеет конечный радиус 
regR  и при 

этом предполагается, что на границах между соседними 

тканевыми областями, принадлежащими различным 

капиллярам, обмена не происходит. Во второй тканевая 

мантия считается бесконечной. В данной работе были 

использованы оба подхода. Для задач стационарного и 

нестационарного течения жидкости ткани без учета 

лимфатического дренажа было проведено сравнение 

результатов, даваемых различными моделями. Было 

показано, что если характерное расстояние между ка-

пиллярами в данном органе или ткани превышает диа-

метр капилляра на порядок, то можно пользоваться мо-

делью бесконечной тканевой области. 

 

Результаты 

 

Результаты по интерстициальному давлению и полю 

скоростей потока для физиологических условий и с са-

харным диабетом представлены на рис. 2, 3. Распреде-

ление давления для физиологических значений пара-

метров показывает (рис. 2, а), что давление на границе 

между капилляром и тканью уменьшается от артери-

ального к венозному концу. Изолинии давления и поле 

потока (см. рис. 3) иллюстрируют, что из капилляра 

жидкость в основном идет в радиальном направлении, а 

    
 а б 

Рис. 2. Распределение давлений интерстициальной жидкости в норме (а) и при сахарном диабете (б)  

 

  

  
 а б 

Рис. 3. Изолинии и линии тока для скоростей течения интерстициальной жидкости в норме (а)  

и при сахарном диабете (б)  
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движение в осевом направлении происходит в цен-

тральной области. Фильтрацию жидкости из капилляра 

в ткань можно наблюдать на артериальном конце ка-

пилляра. А реабсорбция жидкости из ткани в капилляр 

преобладает на венозной части, что согласуется с клас-

сической гипотезой Старлинга о транскапиллярном об-

мене. 

Для моделирования диабетических условий мы ис-

пользовали больший радиус капилляра, увеличенное 

внутрикапиллярное расстояние и повышенную гидрав-

лическую проводимость стенки капилляра. Распределе-

ние давления интерстициальной жидкости и поле ско-

ростей в целом такие же (см. рис. 2, 3), но скорость по-

тока и, следовательно, скорость фильтрации намного 

выше. 

В результате среднее интерстициальное давление 

для физиологических параметров составляет                   

-0,5 мм рт. ст., максимальная скорость интерстициаль-

ной жидкости составляет 2,9 м/с. Для диабетического 

состояния среднее давление такое же, но P повышает-

ся до 1,4 мм рт. ст., и максимальная скорость интерсти-

циальной жидкости 10,4 м/с. 

Когда лимфатический дренаж усиливается, филь-

трация жидкости преобладает над реабсорбцией в кро-

веносный капилляр (рис. 4). В этом случае лимфатиче-

ский дренаж становится основным механизмом удале-

ния жидкости из ткани. Также лимфатический дренаж 

любой интенсивности приводит к снижению тканевого 

давления и, таким образом, увеличивает скорость филь-

трации. 

Как для физиологических, так и для диабетических 

параметров распределение давления внутри кровенос-

ного капилляра отличается от линейного закона незна-

чительно. Только очень большие изменения гидравли-

ческой проводимости стенки капилляра Lp или вязкости 

жидкости одновременно приводят к существенным из-

менениям в распределении капиллярного давления, ко-

торое становится нелинейным. 
 

Обсуждение 
 

Математическое моделирование и методы биомеха-

ники позволяют оценить прогностические данные, ко-

торые не могут обеспечить современные методы визуа-

лизации [1–9; 35–45; 56; 62].  

Чтобы сравнить результаты нашей модели с имею-

щимися данными, мы использовали давление интер-

стициальной жидкости. Ebah et al. [26] сообщили, что 

для здоровых добровольцев интерстициальное давле-

ние составляет -0,9 ± 1,3 мм рт. ст. А среднее значение 

давления интерстициальной жидкости, рассчитанное с 

помощью нелинейной модели лимфатического дрена-

жа Possenti et al. [57], составляет -1,17 мм рт. ст. Таким 

образом, для физиологических условий значения дав-

ления интерстициальной жидкости согласуются как с 

экспериментальными данными, так и с другой моде-

лью.  

Предложенная модель зависит от многих парамет-

ров микроциркуляции: радиуса и длины капилляра, 

гидростатического давления на артериальном и веноз-

ном концах капилляра, результирующего онкотиче-

ского давления, вязкости крови, гидравлической про-

водимости стенки капилляра, гидравлической прово-

димости и пористости ткани. Чтобы оценить влияние 

изменения параметров, мы провели серию расчетов, в 

которых все остальные параметры были установлены в 

физиологических условиях. Результаты анализирова-

лись в терминах среднего давления интерстициальной 

жидкости и скорости фильтрации. Повышение средне-

го давления интерстициальной жидкости вызвано по-

вышением капиллярного давления на артериальном 

или венозном конце или снижением онкотического 

давления. Другие параметры (т.е. пористость, гидрав-

лическая проводимость ткани и стенки капилляра) не 

оказывают существенного влияния на среднее давле-

ние. Увеличение скорости фильтрации вызвано воз-

растанием капиллярного давления в артериальной ча-

сти, снижением давления в венозной части, увеличе-

нием проводимости капиллярной стенки. Последние 

два параметра оказывают большее влияние, чем все 

остальные. Изменение онкотического давления, пори-

стости и проводимости тканей не оказывает суще-

ственного влияния на скорость фильтрации. 

Некоторые параметры микроциркуляции (геомет-

рические параметры капилляров, давление и вязкость 

крови) могут быть измерены индивидуально для каж-

дого пациента. А модель микроциркуляции может поз-

волить оценить другие параметры (гидравлическую 

проводимость капиллярной стенки и онкотическое 

давление) путем сравнения результатов расчета с ка-

пилляроскопическими измерениями скорости филь-

трации.  

С помощью представленной математической моде-

ли можно предложить возможный способ объяснения 

того, почему реваскуляризация может вызывать 

обострение синдрома диабетической стопы. Сахарный 

диабет вызывает изменения морфологии капилляров, 

повышение гидравлической проводимости капилляр-

ной стенки и вязкости крови, а также часто недоста-

точный лимфатический дренаж. Эти изменения могут 

усугубляться связанным с ишемией падением давле-

ния в артериальном конце капилляра. Когда кровоток 

восстанавливается, расширенный капилляр и повы-

шенная проницаемость стенки приводят к резкому 

увеличению скорости фильтрации при недостаточном 

дренаже из-за нарушения работы лимфатических со-

судов, что может вызвать отек и дальнейшие микро-

циркуляторные нарушения. 

Для представленной модели существуют некоторые 

ограничения. Во-первых, модель описывает только 

устойчивое состояние и не учитывает переходные яв-

ления. Кроме того, для описания потока жидкости че-

рез стенку капилляра мы использовали принцип филь-

трации Старлинга. Однако существует множество до-
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казательств того, что гликокаликс влияет на фильтра-

цию и снижает поглощение капиллярной сетью, делая 

лимфатический дренаж основным механизмом удале-

ния жидкости из интерстиция [47]. Учет этого эффекта 

является важным будущим усовершенствованием. 

Наконец, мы использовали модель Крога для одиноч-

ного капилляра и распределенного лимфатического 

дренажа. Учет реалистичной геометрии капиллярной 

сети может помочь в моделировании диабетических 

микрососудистых особенностей, таких как аваскуляр-

ные зоны и извилистость. Однако создание подобных 

моделей для больших органов чрезвычайно сложно. 

 

Заключение 
 

Данная работа посвящена разработке математиче-

ской модели, позволяющей прогнозировать реперфузи

онный синдром у пациентов с сахарным диабетом.  

Модель микроциркуляции может позволить оценить 

такие параметры пациента, как гидравлическая прово-

димость капиллярной стенки и онкотическое давление, 

путем сравнения с измерениями скорости фильтрации с 

помощью капилляроскопии.  

Используя представленную математическую модель, 

можно предложить возможный способ объяснения того, 

почему реваскуляризация может вызвать обострение 

синдрома диабетической стопы. Сахарный диабет вы-

зывает изменения морфологии капилляров, повышение 

гидравлической проводимости капиллярной стенки и 

вязкости крови, а также часто недостаточный лимфа-

тический дренаж. Эти изменения могут усугубляться 

связанным с ишемией падением давления в артериаль-

ном конце капилляра. 
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 Diabetes mellitus is a group of chronic metabolic disorders, characterized by an elevated 
blood sugar level. Due to the rapidly growing number of patients with diabetes mellitus, the com-
plications rates are also increasing dramatically. Currently, non-invasive experimental methods 
are adopted to evaluate microcirculatory perfusion and reveal early diabetic microangiopathy 
dysfunction. Since microcirculation function assumes several interrelated processes depending 
on a large number of parameters, similar clinical manifestation of microcirculation disorder can 
be caused by various alterations that are often impossible to determine using only experimental 
data. Mathematical modeling is a promising tool to overcome mentioned above issues and en-
hance experimental methods. This paper focuses on the development of mathematical model 
enabling to predict reperfusion syndrome in diabetic patients. The model of microcirculation can 
allow estimating other parameters (capillary wall hydraulic conductivity and oncotic pressure) by 
comparing computed results with capillaroscopic measurements of filtration rate. With the help of 
presented mathematical model we can propose a possible way for explaining why revasculariza-
tion can cause aggravation of diabetic foot syndrome. 
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