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Влияние прямых оральных антикоагулянтов  
на эпителизацию язв и параметры лазерной  
допплеровской флоуметрии у пациентов с синдромом 
диабетической стопы и фибрилляцией предсердий
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Цель. Изучить динамику эпителизации язв и параметров лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) у пациентов с синдромом диабетиче-
ской стопы (СДС) и фибрилляцией предсердий (ФП) на фоне комплексной терапии с добавлением прямых оральных антикоагулянтов 
(ПОАК). 
Материал и методы. Выполнено открытое сравнительное рандомизированное исследование в параллельных группах. Пациенты с нейро-
ишемической формой СДС и постоянной формой ФП без предшествующей антикоагулянтной терапии были рандомизированы в две группы: 
комплексная терапия СДС и ривароксабан (группа 1; n=24), или комплексная терапия СДС и дабигатран (группа 2; n=22). Оценивали ди-
намику локального статуса СДС, показатели коагулограммы и ЛДФ через 4 и 12 нед.  
Результаты. Через 12 нед в группе 1 полная эпителизация язвы отмечена у 14 (58,3%) больных, в группе 2 – у 10 (45,4%). В обеих группах 
получен статистически значимый прирост параметров ЛДФ. В группе 1 выявлено увеличение показателя микроциркуляции на 53,5% 
(p=0,02), пульсовой волны на 124,0% (p=0,003), дыхательной волны на 59,4% (p=0,007). В группе 2 отмечено увеличение показателя 
микроциркуляции на 48,5% (p=0,02), пульсовой волны на 73,1% (p=0,003), дыхательной волны на 47,1% (p=0,03). 
Заключение. У пациентов с СДС и ФП на фоне комплексной терапии с добавлением ПОАК (ривароксабан и дабигатран) отмечена положи-
тельная статистически значимая динамика в эпителизации язв и параметрах ЛДФ. Необходимо продолжение исследований ПОАК при СДС.  
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Aim. To study changes in epithelialization of diabetic foot ulcers and parameters of laser Doppler flowmetry (LDF) in patients with diabetic foot 
syndrome (DFS) and atrial fibrillation (AF) during complex therapy with the addition of direct oral anticoagulants (DOAC). 
Material and methods. An open-label comparative randomized study in parallel groups was performed. Patients with neuroischemic DFS and 
persistent FA without previous anticoagulant therapy were randomized into two groups: combination therapy for DFS and rivaroxaban (group 1; 
n=24) or combination therapy for DFS and dabigatran (group 2; n=22). Changes in local status in diabetic foot ulcers, coagulogram parameters and 
LDF were studied at 4 and 12 weeks. 
Results. Complete epithelialization of diabetic foot ulcers after 12 weeks was found in 14 (58.3%) patients in group 1, and in 10 (45.4%) patients 
in group 2. Statistically significant improvements in LDF parameters were found in both groups in both groups: an increase in the microcirculation index 
by 53.5% (p=0.02), pulse wave by 124.0% (p=0.003), respiratory wave by 59.4% (p=0.007) was found in group 1. An increase in the microcir-
culation index by 48.5% (p=0.02), pulse wave by 73.1% (p=0.003), respiratory wave by 47.1% (p=0.03) were found in group 2. 
Conclusion. Positive statistically significant changes in epithelialization of diabetic foot ulcers and LDF parameters were found in patients with DFS and 
AF during 12 weeks of complex therapy with the addition of DOACs (rivaroxaban and dabigatran). Further research for DOACs in DFS patients is 
needed. 
 
Keywords: diabetes mellitus type 2, diabetic foot, diabetic microangiopathy, laser Doppler flowmetry, anticoagulant therapy, rivaroxaban, dabigatrani 
etexilate. 
 
For citation: Petrov V.I., Rogova N.V., Кuzmina T.N., Lishuta A.S. Effect of Direct Oral Anticoagulants for Ulcer Epithelization and Laser Doppler 
Flowmetry Parameters In Patients with Diabetic Foot Syndrome and Atrial Fibrillation. Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(4):552-556. 
DOI:10.20996/1819-6446-2021-08-16. 
 
 
*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): tata_razdrogina@mail.ru

 
Received/Поступила: 07.07.2021 
Accepted/Принята в печать: 30.07.2021



Direct Oral Anticoagulants and Diabetic Foot Syndrome 
ПОАК при синдроме диабетической стопы

Введение  
В основе патогенеза нарушения микроциркуляции 

тканей при синдроме диабетической стопы (СДС) 
лежит поражение сосудистой стенки и ухудшение рео-
логических свойств крови, прежде всего, в сторону 
увеличения ее вязкости [1-3]. Это коррелирует с тя-
жестью осложнений и негативно сказывается на ло-
кальном кровоснабжении органов и тканей [4,5] и, 
как следствие, приводит к прогрессированию СДС с 
развитием гангрены. В настоящее время широко при-
меняется хирургическая реконструкция артерий при 
СДС, однако она показана пациентам только с крити-
ческой ишемией конечности, и нет убедительных дан-
ных по восстановлению кровотока в малых сосудах 
после проводимых вмешательств.  

Альтернативный способ восстановления перфузии 
в ишемизированной конечности – применение ле-
карственных средств, улучшающих микроциркуляцию, 
что более предпочтительно на ранних стадиях СДС. В 
последнее время внимание исследователей в этом 
плане стали привлекать прямые оральные антикоагу-
лянты (ПОАК). Так, в мета-анализе G. Costa и соавт.  
(3 рандомизированных клинических исследования 
ривароксабана или эдоксабана; 9533 пациента) оце-
нивались эффективность и безопасность добавления 
ПОАК к проводимой терапии ацетилсалициловой кис-
лотой (АСК) у пациентов с симптоматическим забо-
леванием периферических артерий (ЗПА) [6]. При-
менение ПОАК в комбинации с АСК у пациентов с 
ЗПА значительно снизило частоту серьезных сосудистых 
событий (объединенное отношение шансов (ОШ) 
0,70; 95% доверительный интервал (ДИ)  
0,61-0,83; p<0,001), что, однако, сопровождалось 
ростом частоты серьезных кровотечений (совокупное 
ОШ 1,46; 95% ДИ 1,16-1,84; p=0,001) [6].  

При поиске литературы нами не найдено работ, 
посвященных применению ПОАК при СДС с целью 
улучшения микроцирокуляции и заживления язв. При-
менение ПОАК у пациентов с СДС сопряжено с не-
обходимостью тщательного контроля за безопасностью 
фармакотерапии ввиду риска кровотечений.  

В ряде исследований показано, что для контроля 
терапии СДС может быть использован метод лазерной 
доплеровской флоуметрии (ЛДФ) [7-9], позволяющий 
выявлять изменения в системе микроциркуляции. В 
работе Г.Я. Левина и соавт. выявлена корреляция на-
рушений гемореологии и гемостаза с изменениями 
микроциркуляции в пораженной конечности, реги-
стрируемых с помощью ЛДФ [10]. Однако в настоящее 
время исследования по влиянию терапии с добавле-
нием ПОАК на параметры ЛДФ у пациентов с СДС от-
сутствуют. Поиск новых методов и способов оценки 
эффективности терапии ПОАК у пациентов с СДС был 
предпосылкой к нашей работе. 

Цель исследования: изучить динамику эпителизации 
язв и параметров ЛДФ у пациентов с СДС и ФП на 
фоне комплексной терапии с добавлением ПОАК. 

 
Материал и методы  

Выполнено открытое сравнительное рандомизи-
рованное исследование в параллельных группах. Про-
ведение исследования одобрено на заседании Ко-
миссии по экспертизе диссертационных исследований 
локального этического комитета при ФГБОУ ВО Вол-
гоградского государственного медицинского универ-
ситета Минздрава РФ. Данная работа является пилот-
ным исследованием, так как влияние ПОАК у пациентов 
с СДС до сих пор не изучалось.  

В исследование включались пациенты с нейро-
ишемической (смешанной) формой СДС с I-III степе-
нями поражения по классификации Wagner и посто-
янной формой ФП без предшествующей антикоагу-
лянтной терапии, наблюдавшиеся в Волгоградском 
областном эндокринологическом центре.  

Критерии включения: возраст пациента >18 лет; 
сахарный диабет 2 типа, верифицированный на ос-
новании диагностических критериев, утвержденных 
ВОЗ (1999 г.); верифицированный диагноз СДС; по-
стоянная форма ФП; показания к антикоагулянтной 
терапии ФП ПОАК; наличие подписанной формы ин-
формированного согласия пациента.  

Критерии невключения: нозокомиальные инфекции; 
лекарственная непереносимость и повышенная чув-
ствительность к компонентам изучаемых препаратов; 
психические, физические и прочие причины, не поз-
воляющие пациенту адекватно оценивать свое пове-
дение и правильно выполнять условия протокола ис-
следования; противопоказания, указанные в инструкции 
к применению ривароксабана и дабигатрана.  

Все пациенты находились под наблюдением вра-
ча-эндокринолога подиатрического кабинета: пациенты 
получали терапию по основному и сопутствующим за-
болеваниям согласно клиническим рекомендациям и 
стандартам оказания медицинской помощи (сахарос-
нижающая терапия под контролем гликемии, анти-
бактериальная терапия по результатам бактериологи-
ческого посева, местная терапия в зависимости от 
фазы раневого процесса в ране). На каждом визите 
выполнялась хирургическая обработка раны.  

Пациенты были рандомизированы в две группы:  
в группе 1 (n=24) пациентам в дополнение к ком-
плексной терапии СДС назначен ривароксабан 20 мг 
1 р/сут, в группе 2 (n=22) больным в дополнение к 
комплексной терапии СДС назначен дабигатран по 
150 мг 1 р/сут. Рандомизация проводилась врачом-
исследователем путем формирования двух блоков 
рандомизации случайной последовательности чисел 
с помощью генератора случайных чисел.  
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Для оценки гемодинамических расстройств в микро-
циркуляторном русле нижних конечностей у пациентов с 
СДС использовался метод ЛДФ на лазерном анализаторе 
микроциркуляции крови ЛАКК-ОП с 2-мя каналами ре-
гистрации (ООО НПП «ЛАЗМА», Россия; регистрационное 
удостоверение на медицинское изделие Федеральной 
службы по надзору в сфере здравоохранения и социального 
развития № ФСР 2010/07442 от 22.04.2010 г.).  

Исследование проводили в утреннее время суток 
натощак при одинаковой температуре в помещении 
(21-24°С), пациенты во время исследования находились 
в положении лежа на спине. Наконечники световодных 
зондов фиксировали на подошвенную поверхность 
кожи больших пальцев стоп, так как в силу анатоми-
ческих особенностей здесь наблюдается наибольшая 
плотность функционирующих капилляров. Важно от-
метить, что именно в этой области отмечается наи-
большее количество артериоло-венулярных анасто-
мозов, которые также включаются в регистрационное 
поле. Кровоток кожи, содержащий анастомозы, нахо-
дится выше, и, следовательно, в данной области от-
мечаются наиболее высокие показатели ЛДФ. На 
первом этапе нами была проведена оценка показателя 
микроциркуляции (ПМ – среднеарифметическое значе-
ние показателей микроциркуляции), на втором этапе 
мы проводили детальный анализ функционирования 
микрогемоциркуляторного русла (активные и пассивные 
факторы контроля микроциркулции). В работе приве-
дены данные по пассивным факторам, так как при 
ЛДФ-диагностике типовых расстройств кровообращения 
основное значение имеют колебательные процессы, 
связанные с артериальным притоком (Ас) и дыхательной 
модуляцией венулярного оттока (Ад) [11], выражаю-
щиеся в изменении давления и объема крови в сосуде. 
Исходно при СД происходит утрата нейрогенного и 
миогенного контроля прекапиллярной вазоконстрикции 
вследствие периферической аутосимпатэктомии [12] 
и, как конечный результат – нарушение модуляции 
пассивных факторов контроля. 

Для оценки динамики течения СДС нами были ис-
пользованы критерии:  

1) Контроль эпителизации хронической язвы по си-
стеме MEASURE [13]. На каждом визите у пациента оце-
нивался размер раны, качество и количество экссудата, 
характер раневого ложа (тип ткани и количество), 
наличие или отсутствие боли при хирургической обра-
ботке раны, наличие или отсутствие деструкции, состояние 
краев раны и окружающей ткани. У каждого пациента 
фиксировали изменения по всем параметрам. 

2) Периоды оценки заживления диабетической 
язвы – 4 и 12 нед;  

3) Положительная динамика параметров микро-
циркуляции, регистрируемых c помощью ЛДФ (ПМ, 
Ас, Ад) [14].  

Контроль безопасности осуществлялся на каждом 
визите в подиатрический кабинет посредством сбора 
анамнеза и лабораторного контроля показателей коа-
гулограммы (протромбиновое время, АЧТВ) через 4 
и 12 нед. 

Для выявления пациентов с возможными пробле-
мами эпителизации язвы оценка заживления прово-
дилась через 4 нед, так как скорость заживления за 
этот период прямо коррелирует с этим показателем за 
12 нед [15]. 

Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась с помощью пакета программ Statistica 
6.1 (StatSoft Inc., США) и включала в себя вычисление 
абсолютных значений и их долей в процентах. Рас-
пределение данных отличалось от нормального, меж-
групповые различия оценивались по непараметриче-
скому критерию Вилкоксона – для сравнения двух за-
висимых групп по количественному признаку. Коли-
чественные данные представлены в виде медиан (Me) 
с интерквартильным размахом [25%;75%].  

 
Результаты  

Клинико-демографическая характеристика изучае-
мых групп представлена в табл. 1. 

Все пациенты на момент включения в исследование 
имели целевые уровни гликемии. Мониторинг пока-
зателей гемостаза согласно инструкции по применению 
ПОАК включал определение протромбинового времени 
и АЧТВ (табл. 2). На протяжении всего исследования 
в обеих группах отмечалось статистически значимое 
удлинение ПВ и АЧТВ, что говорит о достижении ги-
покоагуляции на фоне терапии ПОАК: ривароксабан 
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Параметр                                     Группа 1                   Группа 2  
                                                            (n=24)                       (n=22)                  p 
Возраст, лет                                     63,5 [51,0;74,0]         62,2 [51,0; 72,0]       >0,05 
Мужчины, n (%)                                  14 (58,3)                        6 (27,3)                0,034 
Длительность СД, лет                  14,5 [12,0;20,0]         15,0 [11,0;21,0]       >0,05 
HbA1c, %                                              7,9 [5,9;9,1]                8,0 [7,0;10,5]          >0,05 
Артериальная  
гипертензия, n (%)                              24 (100)                        22 (100)               >0,05 
ИБС, n (%)                                             13 (54,1)                       12 (54,5)              >0,05 
ХСН, n (%)                                              7 (29,1)                          8 (36,3)                >0,05 
ХБП (1-3А стадии), n (%)                 24 (100)                        22 (100)               >0,05 
CHA2DS2VASc, балл                         5,0 [3,0;6,0]                 4,0 [3,0;6,0]           >0,05 
HAS-BLED, балл                                 2,0 [2,0;3,0]                 2,0 [1,0;2,0]           >0,05 
Данные представлены в виде Me [25%;75%], если не указано иное 

СД – сахарный диабет, HbA1c – гликированный гемоглобин, ИБС – ишемическая болезнь 
сердца, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ХБП – хроническая болезнь почек

Table 1. General characteristics of patients included  
in the study 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов,  
включенных в исследование.
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больше удлинял протромбиновое время – к концу 
исследования на 41,7% (p <0,001), а дабигатран – 
АЧТВ, к концу исследования – на 36% (p <0,001). 

Через 4 и через 12 нед частота полной эпителизации 
язв отмечена была больше в группе 1 по сравнению в 
с группой 2 (рис. 1).  

При анализе функционального состояния микро-
циркуляторного русла при СДС с помощью метода ЛДФ 
за время наблюдения выявлено увеличение ПМ, Ас и 
Ад в обеих группах (табл. 3). Это может свидетель-
ствовать об усилении кровотока в микроциркуляторном 
русле нижних конечностях вследствие увеличения числа 
эритроцитов в артериолах и в венулярном звене. Важно 
отметить, что через 12 нед величина прироста в группе 1 
была несколько выше, чем в группе 2: увеличение ПМ 
– 53,5% против 48,5%; увеличение Ад – 59,4% против 
47,1%; увеличение Ас – 124% против 73,1%.  

За время исследования в группах не было зареги-
стрировано ни одного случая больших и малых кли-
нически значимых кровотечений. 

 
Обсуждение  

По результатам нашего исследования в обеих груп-
пах пациентов, получающих комплексную терапию 
СДС и ПОАК (ривароксабан и дабигатран), за 12 нед 

наблюдения отмечена положительная динамика как 
со стороны локального статуса (эпителизация язв) так 
и параметров ЛДФ. Среди пациентов с СДС и ФП, по-
лучающих в качестве антикоагулянтной терапии ри-
вароксабан, динамика изучаемых показателей за 12 
нед наблюдения была несколько больше таковой во 
второй группе. Улучшение параметров микроцирку-
ляции по данным ЛДФ согласовывалось с динамикой 
эпителизации диабетических язв. Данное преимущество 
можно объяснить особенностями механизма действия 
ПОАК и патогенезом СДС. Показатель микроциркуляции 
зависит от тонуса сосудов и величины среднего потока 
крови в интервалах времени регистрации, и увеличение 
данного показателя косвенно свидетельствует об уве-
личении потока крови в сосудах [4]. У пациентов с 
СДС, согласно патогенезу, происходят выраженные 
изменения со стороны реологических свойств крови. 
Данные нарушения связаны, прежде всего, со сниже-
нием активности специфического белка системы свер-
тывания крови – антитромбина III [3]. Ривароксабан, 
как высокоселективный прямой ингибитор фактора 
Xа, предотвращает «тромбиновый взрыв», нарушая 
коагуляционный каскад в системе микроциркуляции 
и, следовательно, улучшает кровоток. Действие анти-
коагулянтов на сосудистый тонус мы объясняем бло-
кированием эффектов тромбина, который в условиях 
патологического процесса при СДС приводит к по-
вреждению сосудистой стенки и вазоконстрикции. 
Пульсовая и дыхательная волны являются пассивными 
факторами контроля микроциркуляции, организую-
щими продольные колебания кровотока и характери-
зующими объем крови в сосудах. Увеличение данных 
колебаний свидетельствует об увеличении притока 
крови в микроциркуляторное русло, следовательно, 
и об улучшении реологических свойств крови.  

В нашем исследовании оба антикоагулянта позволяли 
достичь устойчивой гипокоагуляции. По влиянию на по-
казатели коагулограммы на АЧТВ больше влиял даби-
гатран, а ривароксабан больше удлинял ПВ, что согласуется 
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Параметр                  Группа 1 (n=24)                         Группа 2 (n=22) 
                               Исходно             Через                Исходно           Через  
                                                             12 нед                                           12 нед 

ПВ, сек                            15,1                       21,4                        16,41                   20,5  
                                   [13,4;17,1]         [18,0;25,0]*            [12,9;19,3]      [16,0;23,2]* 
АЧТВ, сек                      24,75                      31,9                         30,95                    42,1 
                                   [20,5;29,0]         [28,0;43,3]*            [21,0;32,0]      [39,0; 46,2]* 
ПВ – протромбиновое время,  
АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время

Table 2. Changes of coagulogram parameters in the  
studied groups 

Таблица 2. Динамика параметров коагулограммы  
в исследуемых группах

Параметр                  Группа 1 (n=24)                         Группа 2 (n=22) 
                               Исходно             Через                Исходно           Через  
                                                             12 нед                                           12 нед 

ПМ, пф.ед.                    8,55                      13,12                        6,54                    9,71  
                                 [4,05;21,83]      [6,08;20,35]*         [3,37;14,82]    [6,61;11,60]* 
Ас, пф. ед.                     0,38                       0,85                          0,39                    0,68  
                                   [0,15;0,63]         [0,40;1,52]*            [0,16;0,55]      [0,26;1,12]* 
Ад, пф. ед.                     0,16                       0,26                          0,17                    0,25  
                                   [0,10;0,32]         [0,12;0,55]*            [0,11;0,27]      [0,14;0,80]* 
ПМ – показатель микроциркуляции, Ас – колебательные процессы, связанные  
с артериальным притоком, Ад – колебательные процессы, связанные с дыхательной  
модуляцией венулярного оттока

Table 3. Changes in laser Doppler flowmetry parameters  
in groups during the study 

Таблица 3. Динамика параметров ЛДФ в группах  
за время исследования 

Figure 1. Frequency of complete epithelialization  
of diabetic foot ulcers in groups during the study 

Рисунок 1. Частота полной эпителизации язв в группах 
за время исследования
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с результатами, полученными в различных исследованиях 
[16-18]. Зарегистрированные различия объясняются 
фармакодинамическими особенностями препаратов.  

Следует также отметить, что за время наблюдения 
(12 нед) в группах не было отмечено ни одного случая 
кровотечений, т.е. лечение с добавлением ПОАК ока-
залось достаточно безопасным. 

Ограничения исследования: при интерпретации 
результатов исследования следует принимать во вни-
мание малую численность выборки и особенности 
дизайна (отсутствие группы контроля – без ПОАК или 
с плацебо), что может оказать влияние на мощность 
результатов и не позволяет в полной мере оценить 
влияние ПОАК на процесс эпителизации язв при СДС.  
 
Заключение  

Результаты пилотного клинического исследования 
позволяют говорить о положительной динамике эпи-
телизации язв при СДС и показателей ЛДФ у пациентов 

с СДС и ФП за счет увеличения кровотока в микро-
циркуляторном русле нижних конечностей. Возмож-
ность добавления ПОАК к комплексной терапии СДС 
может способствовать снижению количества таких тя-
желых последствий, как ампутация пораженной ко-
нечности, однако это требует изучения в более крупных 
исследованиях.  
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