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p%'>,%. В обзоре проанализированы современные представления об особенностях микроциркуляторного русла кожи 
человека в норме и при патологических состояниях. Дана сравнительная оценка биохимическим и физическим методам 
исследования микроциркуляции кожи.
j+>7%";% 1+." : микроциркуляция кожи, дисфункция эндотелия, молекулы-маркеры.

Кожа является сложным многофункциональным орга-
ном, покрывающим тело, и служит границей между внеш-
ней средой и организмом. В многообразии функций кожи 
значительное место принадлежит сосудистой системе, 
в основном, ее сосудам микроциркуляции, расположенным 
в дерме и гиподерме [18]. 

Основными компонентами микроциркуляторного рус-
ла кожи являются артериола, прекапиллярная артериола, 
капилляр, посткапиллярная венула и венула. Важно от-
метить, что микроциркуляторному руслу принадлежат и 
артериоловенулярные анастомозы, представляющие собой 
пути сброса крови из артериального в венозное русло [26]. 
Кровоснабжение кожи происходит за счет поверхностной 
и глубокой артериальных сетей, расположенных в дерме и 
подкожной жировой клетчатки (гиподерма). Из этих двух 
сплетений отходят сосуды, которые кровоснабжают со-
ставные части дермы – волосяные фолликулы, потовые
и сальные железы, нервы. От сосочкового артериолярного 
сплетения отходят прекапиллярные артериолы, которые 
дают начало артериальным отделам сосочковых капилляров. 
Каждая прекапиллярная артериола дает начало двум-трем 
капиллярам [40]. Артериальный отдел капилляра, дойдя до 
верхушки сосочка кожи и перегибаясь (переходный отдел 
капилляра), переходит в венозный отдел капилляра, который 
располагается параллельно артериальному отделу капилля-
ра, сливается с венозными отделами соседних капилляров и 
формирует посткапиллярную венулу. Посткапиллярные ве-
нулы впадают в венулярное подсосочковое (субпапиллярное) 
сплетение. Из этого сплетения кровь через коммуникантные 
вены попадает в подкожное (субдермальное) сплетение [3]. 

В этой сложной системе имеются артериовенулярные 
анастомозы, выполняющие роль шунтов [18, 40]. В целом, 
микроциркуляция кожи представлена как капиллярной 
сетью (обменные микрососуды), так и шунтами, т. е. 

системой альтернативных каналов, имеющих большое 
значение в терморегуляции и регуляции на местном уров-
не кровяного давления [51]. Интересно, что капилляры 
в коже взрослого человека имеют немного таких шунтов, 
но число их может значительно увеличиваться в условиях 
патологии [26].

Следует отметить, что микроциркуляция кожи является 
интерстициальной и определяется как микрогемоциркуля-
цией, так и микролимфообращением [40]. Лимфатические 
канальцы начинаются в дерме слепыми микроканальцами. 
Дренируя жидкости, циркулирующие в коже, лимфати-
ческие микрососуды возвращают их обратно в кровоток. 
Таким образом, в случае повреждения кожи, развития вос-
паления это немедленно приводит к накоплению жидкости 
и развитию отека. Кожа богата тучными клетками, которые 
путем секреции биологически активных веществ могут 
регулировать проницаемость стенок обменных микрососу-
дов, а также активность лимфоидных и фагоцитирующих 
клеток [2].

Характерной особенностью внутрикожного сосуди-
стого русла является высокая степень анастомозирования 
между однотипными и разнотипными сосудами. Артерио-
венозные анастомозы в большом количестве присутствуют 
только в коже, где они играют важную роль в терморе-
гуляции. В коже расположены разные типы обменных 
микрососудов, имеющих единый план строения. Принцип 
трехслойности, присущий всей сосудистой системе, про-
слеживается и здесь [18].

Стенки кровеносного сосуда очень тонко реагиру-
ют на изменения гемодинамики и химического состава 
крови [24]. Своеобразным сенсором, улавливающим эти 
изменения, является эндотелиальная клетка, которая с 
одной стороны омывается кровью, а с другой обращена к 
структурам сосудистой стенки. Эндотелий интимы сосудов 
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выполняет барьерную, секреторную, гемостатиче-
скую, вазотоническую функции, играет важную 
роль в процессах воспаления и ремоделирования 
сосудистой стенки [10,11,36].

Эндотелиальная клетка – важный участник 
механизмов поддержания реологических свойств 
крови и регулятор процессов тромбообразова-
ния за счет секреции большого спектра молекул, 
контролирующих процессы адгезии, агрегации, 
трансэндотелиальной миграции клеток крови, то-
нуса гладкомышечных клеток сосудистой стенки, 
адсорбции и активации факторов свертывающей 
и противосвертывающей систем (Р-селектин, 
Е-селектин, ICAM-1,VCAM-1, NO, t-PA, тром-
бомодулин, фактор Виллебранда, PAI-1, PAI-2, 
эндотелин, PGI-2, эндотелин-1, тромбоксан А2, 
ангиотензин II, простациклин, натрийуретический 
пептид, кинины) (табл. 1, 2) [21 ,25, 31 ]. 

С другой стороны, сами клетки эндотелия 
являются мишенью действия активированных 
клеток крови (например, при реализации лейко-
цит-эндотелиального или тромбоцит-эндотелиаль-
ного взаимодействия при воспалении, тромбозе), 
многочисленных полипептидных факторов роста и 
цитокинов (IL-1, IL-4, IL-8, IL-13, GM-CSF, TGF) [17].

Группы веществ эндотелиального происхождения 
делятся по скорости образования в эндотелии различных 
факторов и по преимущественному направлению секреции 
этих веществ: 

1. Факторы, постоянно образующиеся в эндотелии и 
выделяющиеся из клеток в базолатеральном направлении 
или в кровь (NO, простациклин).

2. Факторы, накапливающиеся в эндотелии и выделя-
ющиеся из него при стимуляции (фактор Виллебранда, 
P-селектин, тканевой активатор плазминогена). Эти фак-
торы могут попадать в кровь не только при стимуляции 
эндотелия, но и при его активации и повреждении.

3. Факторы, синтез которых в нормальных условиях 
практически не происходит, однако резко увеличивается 
при активации эндотелия (эндотелин-1, ICAM-1,VCAM-1, 
E-селектин, PAI-1).

4. Факторы, синтезируемые и накапливающие в эндоте-
лии (t-PA), либо являющиеся мембранными белками эндоте-
лия (тромбомодулин, рецептор протеина C) (табл.1) [21 ,36].

Кроме того, эндотелий участвует в модификации цир-
кулирующих в крови гормонов и других биологически ак-
тивных веществ. Эндотелиальные клетки метаболизируют 
норадреналин, серотонин, брадикинин, простагландины 
[24]. В эндотелиальных клетках происходит расщепление 
липопротеинов с образованием триглицеридов и холесте-
рина, в то же время сами липопротеины являются важными 
регуляторами функциональной активности и жизнеспособ-
ности клеток эндотелия [1, 39].

Дисфункция и повреждение эндотелия – важные 
компоненты патогенеза широкого круга заболеваний 
сердечно-сосудистой, легочной систем, аутоиммунной 
и инфекционной патологии, дисметаболических расстройств 
[ 4, 8, 13, 22, 43 ]. Дисфункция эндотелия имеет значение 
в развитии тромбоза, неоангиогенеза, ремоделирования 
сосудов, внутрисосудистой активации тромбоцитов и 
лейкоцитов [12, 38, 41, 44, 57]. Под дисфункцией эндоте-
лия понимают патологическое состояние, возникающее 
в результате нарушения регионального кровообращения 
и микроциркуляции, приводящее к усиленному тромбооб-
разованию и усиленной адгезии лейкоцитов. Повреждение 
эндотелия приводит к гибели эндотелиоцитов, что сопрово-
ждается повреждением их плазматической мембраны и на-
рушением цитоскелета, нарушением функций митохондрий, 
высвобождением мембранных микрочастиц с прокоагулянт-
ным и антигенным потенциалом. Одновременно запускаются 
процессы репарации эндотелия, контролируемые прогени-
торными клетками и гуморальными факторами (VEGF) [37].

Особенность эндотелия сосудов кожи заключается в том, 
что у обменных сосудов имеется лишь один оформленный 
сплошной клеточный слой, образованный эндотелиальными 
клетками, лежащими на собственной базальной мембране. 
К сожалению, данные об особенностях развития дисфунк-
ции эндотелия при заболеваниях кожи не носят системного 
характера [19]. Так, при псориазе и поражениях кожи при 
сахарном диабете отмечается утолщение и даже образо-
вание многослойных, типа сэндвича, базальных мембран. 

                                                                                                       Таблица 2
n1-."-;% =-$.2%+( +<-;% 4 *2.0;, 

"+(?>9(% -  2.-31 1.13$."

Вазоконстрикторы Вазодилятаторы

Эндотелин-1 NO

Тромбоксан А2 Простациклин

 20-НЕТЕ (20-гидроксиэйко-
зотетраеновая кислота) Натрийуретический пептид

 Ангиотензин II  Кинины

                                                                                                        Таблица 1
t3-*6(( =-$.2%+(? ( (5 0%#3+?2.0;

 Функции эндотелия Основные регуляторы

Регуляция тромбогенности 
и атромбогенности 
сосудистой стенки

Фактор Виллебранда,PAI-1, 
PAI-2, NO, t-PA, тромбомодулин  
и другие факторы

 Регуляция адгезии лейкоцитов
Р-селектин, Е-селектин, 
ICAM-1,VCAM-1, PECAM-1 
и другие молекулы адгезии

 Регуляция тонуса сосудов Эндотелин, NO, PGI2 
и другие факторы

 Регуляция ангиогенеза VEGF, FGFb и другие факторы
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Появление многослойных базальных мембран объясняется 
многократным слущиванием клеток и новообразованием эн-
дотелиальных мембран, параллельных предсуществовавшим. 
Этим подчеркивается устойчивость базальных мембран, со-
храняющихся даже при полном слущивании эндотелия [26].

 Изменение микроциркуляции кожи при заболеваниях 
кожи и её придатков напрямую зависит от кровообраще-
ния в них и носит разнообразный характер, зависящий 
от изменения проявления эндотелиальной дисфункции, 
которая может сопровождаться спазмом сосудов, при-
водить к усиленному тромбообразованию и усиленной 
адгезии лейкоцитов к эндотелию [6,15,20,49]. При этом 
наблюдаются аномалии эндотелия капилляров, представ-
ленные его утолщением, разрывом базальной мембраны 
и недостаточно плотными контактами клеток эндотели-
ального слоя [33,45]. Дисфункция эндотелия при ангиитах 
проявляется тромбозом сосудов, пролиферацией сосудов, 
вплоть до полной облитерации сосуда [9]. Проявления эн-
дотелиальной дисфункции возникают и при возрастных 
изменениях в капиллярах кожи, что связано с атрофией 
эндотелия, снижением его проницаемости, облитерацией 
сосудов [32]. При угревой болезни, в связи с присутству-
ющим выбросом медиаторов воспаления, развивается 
выраженное кровенаполнение капилляров, что приводит 
к развитию эритемы. Изменение капилляров прослежи-
вается и при патологии придатков кожи. Так, например, 
при гнездной алопеции регистрируется стойкий спазм 
артериол, расположенных в области фолликула, а сосуди-
стая сеть кожи головы дистрофически изменена [17, 19]. 

В целом, выраженные нарушения в сосудах кожи реги-
стрируются при метаболическом синдроме, атеросклерозе, 
сахарном диабете, розацеа и розацеаподобном дерматите
[ 23, 29, 50, 53, 56]. 

Некоторые биохимические маркеры дисфункции эндо-
телия. Важным общепризнанным маркёром, отражаю-
щим состояние эндотелиальных клеток, является фактор 
Виллебранда (ФВ) [27, 28]. Эта молекула имеет более высо-
кую степень сродства к субэндотелиальному клеточному 
матриксу. Важнейшая функция ФВ заключается в том, что 
он является носителем-стабилизатором для прокоагулянт-
ного протеина FVIII:C, который циркулирует в сыворотке в 
виде нековалентно связанного комплекса и является белком 
адгезии в процессах гемостаза. Известно, что фактор Вил-
лебранда является ключевым при формировании тромба в 
мелких артериях, артериолах и артериальных капиллярах, 
фиксируя тромбоциты на поврежденной сосудистой стенке 
[34, 52, 58, 60].

Сосудисто-эндотелиальный фактор роста (СЭФР или 
VEGF) является регулятором ангиогенеза, жизнеспособ-
ности клеток эндотелия, миграции прогениторных эндоте-
лиальных клеток, репарации эндотелия [14,42,59]. В норме 
VEGF содержится в тканях в незначительном количестве, 
но экспрессия его гена значительно активируется при ги-
поксии через индукцию транскрипционного фактора HIF-1 
[54]. Многие типы клеток синтезируют VEGF, в том числе 
фибробласты [14], эпителиальные клетки, тучные клетки и 
сами эндотелиоциты [48]. VEGF выполняет важную функ-
цию поддержания гомеостаза эндотелиального барьера 

Таблица 3
t('(7%1*(% ,%2.$; (11+%$." -(? ,(*0.6(0*3+?6(( *.&(

    Метод  Достоинства Недостатки

Капилляроскопия Неинвазивный метод.  Не выявляет анатомические детали 
строения сосудов.

Биомикроскопия

Неинвазивный метод. 
Объективная и информативная оценка структурных 
параметров сосудистого русла, оценивается плотность 
функционирующих микрососудов и определяются 
резервы микроциркуляторного русла.

Ограничение количества объектов 
изучения, не определяется 
истинный диаметр сосудов.

Микрорентгенография  Изучает ангиоархитектонику сосудистого русла.

Инвазивный метод, не позволяет 
получить информацию о количестве 
функционирующих сосудов.

Допплерография

Безопасный, безболезненный, высокоинформативный. 
Определяет нарушения скорости кровотока в сосудах 
при помощи ультразвука на ранних стадиях. 
Позволяет провести сравнительный анализ.

Длительность исследования 
достигает 30-60 минут.

Лазерная флоуметрия

Неинвазивный безболезненный метод, 
высокочувствительный к изменениям микрогемодинамики, 
определяет скорость движения эритроцитов в сосудистом 
русле, выявляет  патологию на ранних стадиях.

Требует строгого соблюдения 
условий для проведения анализа.

Пульс-оксиметрия Оценивает насыщение крови кислородом.
Позволяет проводить экспресс-анализ.

Вспомогательный метод, не предназначен 
для непрерывного мониторинга.

Флуоресцентная 
ангиография Высокая контрастность и чувствительность. Инвазивный метод.

Термометрия Выявляет дополнительные косвенные признаки. Не является самостоятельным методом.
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[14, 48]. Свои эффекторные функции VEGF осуществляет 
через два основных тирозинкиназных рецептора на клет-
ках эндотелия – VEGFR

1
 (FLtL) и VEGFR

2
 (FLK-1/KDR). 

VEGFR
2
 является основным рецептором, через который 

осуществляется передача активационного сигнала. Этот 
рецептор отвечает за реализацию основных функций 
VEGF в отношении эндотелиальных клеток, связанных с 
ростом сосудов, их проницаемостью и выживаемостью [37], 
в то время как передача сигнала через VEGFR

1
 спо-

собствует трансэндотелиальной миграции моноцитов 
и макрофагов.

Интересным фактом является взаимодействие фактора 
роста сосудистого эндотелия (VEGF) и клеток иммунной 
системы [14]. Клетки иммунной системы продуцируют 
VEGF и являются регуляторами ангиогенеза. Вместе с тем 
они имеют специфические рецепторы для взаимодействия 
с этим фактором и являются мишенями его действия. В 
условиях патологии, связанной с избыточной продукцией 
VEGF, он способствует нарушению локального иммунного 
ответа. Однако роль VEGF в регуляции функциональной 
активности иммунокомпетентных клеток кожи остаётся 
мало изученной.

Интересно, что клетки иммунной системы также спо-
собны к синтезу VEGF, например, дендритные клетки 
[14]. Клетки Лангерганса, являясь дендритными клетками 
в коже, заслуживают особого внимания, так как отно-
сятся к внутриэпидермальным макрофагам [46]. Клетки 
Лангерганса несут на своей поверхности отличающийся 
от макрофагов антигенный набор. Они в 50 раз сильнее 
экспрессируют на своей поверхности HLA-DR-антиген, 
чем моноциты крови. Показано, что дендритные клетки 
человека экспрессируют мРНК VEGFR

1
 и VEGFR

2
 [55], 

однако роль этой экспрессии в регуляции функциональ-
ной активности дендритных клеток остаётся практически 
не изученной [14, 55].

Функциональные методы исследования микроцирку-
ляции. Капилляры кожи можно изучать в прижизненных 
условиях неинвазивными методами – микроскопически-
ми, макроскопическими, микрорентгенографическими, 
электронномикроскопическими, биомикроскопическими, 
а также капилляроскопией и микрофотокапилляроскопией 
(табл. 3) [30, 35, 47]. Это позволяет объективно оценивать 
кровоток в коже при разных состояниях организма и 
изучать общие закономерности изменения состояния 
микроциркуляции кожи во взаимосвязи с дисфункцией 
или повреждением эндотелия [ 5, 7, 16 , 32 ]. 

Поиск новых молекул-маркеров повреждения эндо-
телия сосудов и разработка физических методов оценки 
состояния микроциркуляции кожи является одной из 
актуальных задач, решение которой обеспечит существен-
ный прогресс в диагностике и терапии заболеваний кожи 
и других видов патологии, ассоциированной с развитием 
патологических изменений в коже.
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