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Zaburzenia czynności skóry w cukrzycy. 
Część 2 — czynność mikrokrążenia  
i nerwów obwodowych
Skin dysfunction in diabetes. Part 2 — microangiopathy and neuropathy

STRESZCZENIE
Znalezienie wiarygodnych metod oceniających wczes-
ne zmiany w mikrokrążeniu oraz wczesne wykładniki 
neuropatii cukrzycowej ma istotne znaczenie kliniczne. 
W pracy przedstawiono patogenezę zaburzeń funkcji 
skóry w cukrzycy jako obrazu zmian zarówno mikroan-
giopatycznych, jak i w obrębie nerwów obwodowych. 
Opisano również aktualnie dostępne metody badania 
skóry. (Diabet. Klin. 2014; 3, 3: 117–124)

Słowa kluczowe: czynność skóry, cukrzyca, 
mikroangiopatia, neuropatia

ABSTRACT
Searching for reliable methods for evaluating early 
changes in the microcirculation and early markers of 
diabetic neuropathy has important clinical significance. 
The paper presents the pathogenesis of skin changes in 
diabetes as a result of microangiopathy and pathology 
in the peripheral nerves. We also describe currently 
available methods to evaluate skin dysfunction. (Dia-
bet. Klin. 2014; 3, 3: 117–124)

Key words: skin function, diabetes, microangiopathy, 
neuropathy

Wstęp
Od dawna sugeruje się, że skóra może stanowić lu-

stro dla powikłań mikronaczyniowych w cukrzycy [1, 2].  
Demirseren i wsp. na podstawie oceny 750 osób z cuk-
rzycą stwierdzili ostatnio, że dermatopatia cukrzycowa 
jest ściśle związana z neuropatią, a skórne zmiany 
u osób z hemoglobiną glikowaną (HbA1c) przekra-
czającą 8% są skojarzone z zaburzeniami przepływu 
mikronaczyniowego [3].

Hiperglikemia a mikroangiopatia
W skład mikrokrążenia wchodzą tętniczki przed-

włosowate, sieć naczyń włosowatych i żyłki pozawłoso-
wate. Naczynia te różnią się od naczyń o większym ka-
librze brakiem typowej dla tętnic budowy warstwowej. 
Ściana naczyń mikrokrążenia składa się ze śródbłonka, 
błony podstawnej, pojedynczych komórek mięśni gład-
kich i pericytów. Pericyty, pełniące w małych naczyniach 
funkcję komórek podporowych, są bardzo wrażliwe 
na wszelkie zmiany hemodynamiczne i niedotlenienie. 
W następstwie uszkodzenia ściany naczyniowej migrują 
do otaczających tkanek, przyczyniając się do utraty 
naczynia i pogłębienia miejscowej hipoksji. 

Sprawność mikrokrążenia skóry warunkuje pra-
widłowe jej odżywianie i utlenowanie [4]. Odżywianie 
skóry, podobnie jak innych tkanek, odbywa się za 
pomocą wymiany substancji odżywczych w obrębie 
sieci naczyń kapilarnych na drodze dyfuzji. Dzięki 
temu możliwe jest dostarczanie do tkanek produktów 
energetycznych i tlenu, a usuwanie dwutlenku węgla 
i substancji resztkowych. Wielkość powierzchni wy-
miany dyfuzyjnej w znacznym stopniu zależy od stanu 
czynnościowego naczyń przedwłośniczkowych, a także 
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od przepuszczalności naczyń mikrokrążenia. Dyfuzja 
wody i substancji w niej rozpuszczonych (m.in. glu-
kozy) odbywa się w obydwu kierunkach, a o kierunku 
przesunięcia decyduje ciśnienie filtracyjne, to znaczy 
różnica ciśnień pomiędzy światłem naczynia a prze-
strzenią pozakomórkową. Tak więc wzrost stężenia 
glukozy we krwi powoduje jej filtrację do przestrzeni 
pozanaczyniowej, a tym samym przyczynia się do 
zwiększenia jej stężenia w płynie pozakomórkowym. Na 
tej drodze glukoza staje się materiałem energetycznym 
dla znajdujących się w pobliżu komórek. Transport 
glukozy do komórek odbywa się za pośrednictwem 
układu białek transportujących (GLUT). W niektórych 
rodzajach komórek, np. w komórkach śródbłonka, 
nie podlega on ujemnej regulacji zwrotnej [5]. Z tego 
powodu nawet niewielkie, ponadfizjologiczne stężenia 
glukozy we krwi są odpowiedzialne bezpośrednio za 
nasilenie jej wewnątrzkomórkowego metabolizmu, nie 
tylko szlakiem glikolizy, lecz również alternatywnymi 
torami przemian. W następstwie prowadzą one do 
zaburzenia czynności mitochondriów i rozwoju stresu 
oksydacyjnego. Również wahania glikemii powodują 
głębokie zaburzenia czynności komórek śródbłonka 
z nasileniem ich apoptozy [6, 7]. Ye X. i wsp. wykazali 
ostatnio w badaniach eksperymentalnych prowadzo-
nych u myszy, że wahania glikemii powodują większe 
zaburzenia czynności i struktury komórek skóry niż 
hiperglikemia [8]. Obserwowali oni w tych warunkach 
zmniejszenie elastyczności skóry i jej uwodnienia, a tak-
że redukcję zawartości hydroksyproliny i aktywności 
dysmutazy ponadtlenkowej, jednego z podstawowych 
antyutleniaczy w ustroju. 

Chilleli i wsp. sugerują, że za rozwój powikłań mi-
kronaczyniowych w cukrzycy odpowiada dwuetapowa 
kaskada zjawisk, zapoczątkowana nasiloną glikacją bia-
łek [9]. Według nich przemawia za tym obserwowana 
linijna zależność pomiędzy hiperglikemią, intensyw-
nością stresu oksydacyjnego i tworzeniem końcowych 
produktów glikacji (AGEs, advanced glycation end 
products). Związanie AGEs ze swoistym receptorem 
(RAGE, receptor for advanced glycation end products) 
na powierzchni komórek ściany naczyniowej stanowi 
początek złożonych mechanizmów odpowiedzialnych 
za rozwój typowych powikłań cukrzycy [10]. W drugim 
natomiast etapie ich rozwoju powstają nieodwracalne 
zmiany strukturalne. Są one następstwem przetrwałej 
glikacji białek wewnątrzkomórkowego łańcucha odde-
chowego i uszkodzenia DNA, co może być równoznacz-
ne ze zjawiskiem „pamięci metabolicznej”. Sugeruje się 
również, że do uruchomienia i podtrzymywania kaskady 
następujących po sobie zjawisk patogenetycznych, 
niezbędnych dla rozwoju mikroangiopatii, konieczne 
są zaburzenia równowagi pomiędzy nasileniem stresu 

oksydacyjnego a pojemnością antyoksydacyjną ustro-
ju. Donoszono już uprzednio, że chorzy na cukrzycę, 
zarówno z obecnością, jak i bez powikłań, mają różne 
potencjały antyoksydacyjne i różną kinetykę procesów 
oksydacyjnych, uzależnioną od czynników środowisko-
wych i behawioralnych [11]. Zwracano także uwagę, 
że za rozwój mikronaczyniowych powikłań cukrzycy 
odpowiada przede wszystkim genetycznie uwarunko-
wana sprawności endogennych układów antyoksyda-
cyjnych ustroju, o czym świadczyć mogą protekcyjne 
dla rozwoju zmian naczyniowych właściwości wysokich 
stężeń cholesterolu frakcji HDL [12]. Nie bez znaczenia 
wydaje się również stopniowe wyczerpywanie w warun-
kach hiperglikemii innych układów antyoksydacyjnych, 
a zwłaszcza układu glutationu.

Rozwijające się w warunkach zaburzeń gospodarki 
węglowodanowej molekularne zmiany biologii komó-
rek ściany naczyń mikrokrążenia warunkują z jednej 
strony zmianę ich czynności, z drugiej natomiast odpo-
wiedzialne są za zjawisko określane mianem „pamięci 
hiperglikemii” lub „pamięci metabolicznej” [13–15]. 
Powstające wówczas uszkodzenia struktur wewnątrz-
komórkowych, a zwłaszcza mitochondriów, przyczy-
niają się do utrzymywania zmian w zakresie struktury 
molekularnej komórek nawet przez kilka lat. Typowe 
dla hiperglikemii zaburzenia metaboliczne wywołuje 
również hipoglikemia (hipoksja metaboliczna), a także 
duże wahania stężenia glukozy we krwi. W komórkach 
ściany naczyniowej, a także krążących komórkach 
zapalenia (granulocyty, monocyty) w tych warunkach 
dochodzi do zaburzeń wewnątrzkomórkowego meta-
bolizmu, w którym zasadniczą rolę odgrywa oksydaza 
zredukowanego fosforanu dinukleotydu nikotynamido-
-adeninowego (NADPH) z rodziny Nox [16]. Odpowiada 
ona za zmniejszenie stosunku utlenionego do zredu-
kowanego dwunukleotydu nikotynamidoadeninowego 
(NAD(P):NAD(P)H) i rozwoju stanu określanego jako 
„metaboliczna hipoksja” lub „pseudohipoksja”. Docho-
dzi wówczas do nasilonej produkcji wolnych rodników 
tlenowych i rozwoju stresu oksydacyjnego. Pośredniczy 
ona także w zwiększonej syntezie diacylglicerolu i akty-
wacji wielu układów kinaz szlaków sygnałowych (m.in. 
PKC, p70SK, SAPK, JNK, p38 MAPK). W następstwie 
zwiększa się aktywność czynnika transkrypcyjnego NF-
-kB, co prowadzi do rozwoju procesu zapalnego, do 
zmniejszenia biodostępności tlenku azotu (NO) i zwięk-
szenia uwalniania naczyniokurczącej endoteliny 1.  
Zachwianie równowagi pomiędzy produkowanymi 
w obrębie ściany naczynia czynnikami wazokonstryk-
cyjnymi i wazorelaksacyjnymi prowadzi do utraty reak-
tywności ściany naczyniowej, pogorszenia przepływu, 
niedotlenienia zaopatrywanych tkanek i dalszego 
nasilania stresu oksydacyjnego z jego molekularnymi 
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Tabela 1. Objawy neuropatii włókien cienkich

•	 Ból często o charakterze allodyni

•	 Upośledzenie odczuwania zmian temperatury

•	 Upośledzenie czynności autonomicznych (zmniejszenie 

potliwości, zaburzenia naczynioruchowe)

•	 Odruchy i siła mięśniowa prawidłowe

•	 W okresie późniejszym upośledzenie czucia dotyku

•	 Brak zmian w elektromiografii

konsekwencjami. Dalszej modyfikacji ulega wówczas 
wiele struktur związków biologicznych, w tym kwasów 
nukleinowych, lipidów i białek [17, 18]. Zaburzeniom 
równowagi oksydacyjno-redukcyjnej przypisuje się 
również istotną rolę w nasilaniu apoptozy komórek 
śródbłonka [19].

W warunkach hiperglikemii glikacji ulegają długo 
żyjące białka pozakomórkowego matriks (podścieliska), 
stanowiące budulec błony podstawnej. Zjawiska te 
odpowiadają za sztywność i utratę elastyczności ściany 
naczyń mikrokrążenia. Równocześnie komórki prze-
pływającej krwi (erytrocyty, granulocyty i monocyty) 
z powodu stresu oksydacyjnego i glikacji lipoprotein 
błony komórkowej tracą swoją plastyczność. Fizjolo-
gicznie ich cechą charakterystyczną jest zdolność do 
odkształcania. Dzięki tym własnościom możliwy jest 
bowiem ich swobodny pasaż poprzez mikrokrążenie, 
pomimo że światło tych naczyń jest mniejsze niż 
wielkość przepływających granulocytów i monocytów  
(< 1 mm). W warunkach hiperglikemii komórki te tracą 
swoją zdolność do odkształcania, co przy zmniejszeniu 
elastyczności ściany naczyniowej łatwo prowadzi do 
zaczopowania światła naczyń małego kalibru przez 
agregaty granulocytarne lub monocyty [20]. Zjawisko to 
określa się mianem leukostazy. Zaburzenia reologiczne 
w obrębie mikrokrążenia pogłębia jeszcze sztywność 
błony komórkowej erytrocytów w następstwie jej 
glikacji. Zmienione w tych warunkach krwinki wraz 
z nasiloną produkcją fibrynogenu przez komórki śród-
błonka zwiększają lepkość krwi, pogarszając jeszcze jej 
przepływ w obrębie mikrokrążenia [21, 22]. W następ-
stwie tych zaburzeń dochodzi do pogorszenia wymiany 
gazowej w tkankach i ich niedotlenienia. Pomimo kom-
pensacyjnego otwarcia w tych warunkach anastomoz 
tętniczo-żylnych, prawidłowe utlenowanie tkanek nie 
zostaje w pełni przywrócone. 

W warunkach hipoksji z komórek śródbłonka zo-
staje uwalniany czynnik indukowany hipoksją-1 (HIF-1,  
hypoxia-inducible factor-1) należący do grupy an-
giopoetyn oraz śródbłonkowo-naczyniowy czynnik 
wzrostu (VEGF, vascular endothelial growth factor). 
Odpowiadają one za nasiloną przepuszczalność ściany 
naczyniowej, różnicowanie i proliferację komórek śród-
błonka oraz tworzenie nowych naczyń mikrokrążenia 
(angiogeneza). Kolejnym indukowanym przez niedo-
tlenienie czynnikiem wzrostu nasilającym w tych wa-
runkach neoangiogenezę jest erytropoetyna [23, 24].

Zjawisko zaburzeń przepływu krwi przez mikrokrą-
żenie w cukrzycy znane jest od dawna. Wskazuje na 
to wiele dowodów hemodynamicznych, biochemicz-
nych i badań klinicznych, m.in. nad rozwojem stopy 
cukrzycowej [25–27]. Uważa się jednak, że u osób 
z niewyrównaną metabolicznie cukrzycą zaburzenia 

w obrębie mikrokrążenia poprzedzone są lub przebie-
gają równoczasowo z dysfunkcją nerwów obwodowych 
i autonomicznych, ujawniającą się już w subklinicznej 
postaci neuropatii cukrzycowej. 

Hiperglikemia a neuropatia
Napięcie ściany mikrokrążenia, a tym samym 

przepływ krwi, regulowane są przez obwodowy 
autonomiczny układ nerwowy. Z kolei skórny układ 
nerwowo-immunologiczny odpowiedzialny jest za 
czucie dotyku, ucisku, temperatury i bólu. Wszystkie ko-
mórki naskórka ujawniają ekspresję białek czuciowych 
i neuropeptydów regulujących współgranie systemu 
neuroimmunologicznego. Biorą też udział w odczu-
waniu bólu i powstawaniu bólu neurogenicznego [28]. 
Przekazywanie bodźców na aferentne włókna czuciowe 
jest następstwem przekazywania sygnału pomiędzy 
nieneuronalnymi i neuronalnymi komórkami skóry. 
Wykazano, że keratynocyty mają ścisły związek z obwo-
dowym układem nerwowym poprzez receptory czucia 
bólu. Ich stymulacja powoduje wypływ sodu i wapnia 
z komórki, jej depolaryzację i transmisję sygnału do 
centralnego układu nerwowego. Równocześnie stymu-
lowane komórki, takie jak np. keratynocyty czy makro-
fagi, uwalniają neuronalny czynnik wzrostu (NGF, nerve 
growth factor), prostaglandyny, opioidy, prozapalne 
cytokiny i chemokiny, a więc czynniki uwrażliwiające 
nerwy obwodowe [29–31]. 

W cukrzycy dochodzi do zaburzeń czynnościo-
wych, a następnie strukturalnych wszystkich typów 
obwodowych włókien nerwowych. Może to dotyczyć 
włókien grubych (posiadających osłonkę mielinową), 
włókien cienkich i włókien autonomicznych, włókien 
czuciowych i ruchowych. Wrażliwe na niedotlenienie 
są szczególnie włókna cienkie (typu C), do których na-
leżą również włókna układu autonomicznego (tab. 1)  
[32, 33]. Niezależnie od rodzaju włókien nerwy obwo-
dowe stanowią wiązkę aksonów (wypustki neuronu), 
połączoną obficie unaczynioną tkanką łączną. Dlatego 
też, podobnie jak w rozwoju mikroangiopatii, również 
w neuropatii zasadniczą rolę odgrywa niedostateczna 
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kontrola cukrzycy [34]. Poza hiperglikemią, hipogli-
kemią i wahaniami stężenia glukozy we krwi, w jej 
rozwoju biorą udział także inne konwencjonalne czyn-
niki ryzyka mikro- i makroangiopatii cukrzycowej [35]. 
Coraz częściej sugeruje się, że do degeneracji nerwów 
obwodowych prowadzi upośledzony przepływ w naczy-
niach odżywczych nerwów (mikroangiopatia) [36, 37]. 
Upośledzenie przepływu indukuje bowiem miejscowe 
niedotlenienie wewnątrz neuronu, co zapoczątkowu-
je proces neurodegeneracji [38, 39]. Z tego względu 
obserwowane w cukrzycy zaburzenia mikrokrążenia 
znajdują odzwierciedlenie w zaburzeniach czynności 
nerwów obwodowych [40]. Ustalono, że niedotlenie-
nie z następową degeneracją dotyczy nie tylko zwo-
jów obwodowych włókien nerwowych, lecz również 
autonomicznych. Zmniejszenie wazodylatacji naczyń 
mikrokrążenia w cukrzycy przypisuje się zaburzeniom 
równowagi między biodostępnością NO i endoteliny 1, 
zwiększonej w cukrzycy produkcji angiotensyny II (ATII) 
oraz wzmożonemu napięciu układu sympatycznego 
[41, 42]. W patogenezie neuropatii cukrzycowej bierze 
się również pod uwagę mechanizmy takie jak: nasilona 
w warunkach hiperglikemii aktywność przemian gluko-
zy szlakiem poliolowym, zwiększone tworzenie AGEs 
w warunkach hiperglikemii, zwiększona ekspresja jądro-
wego czynnika NF-kB oraz szlaku sygnałowego kinazy 
białkowej aktywowanej mitogenem (MAPK, mitogen 
activated protein kinase). Wśród czynników powodują-
cych destrukcję nerwów wymienia się także zwiększoną 
aktywność poli(ADP)ribozy (PARP), lipooksygenzy oraz 
nasilone działanie wymiennika jonowego 1 Na+/H+. 
Większość z rozważanych mechanizmów neuropatii 
cukrzycowej prowadzi do rozwoju stresu oksydacyj-
nego [34, 43, 44]. W wyniku typowych dla cukrzycy 
zaburzeń równowagi pomiędzy nasiloną produkcją 
toksycznych pochodnych tlenu a możliwościami anty-
oksydacyjnymi ustroju tworzy się peroksynitryt. Związek 
powstający z połączenia uwalnianych w nadmiarze 
anionów ponadtlenkowych O–

2 i NO posiada silne 
własności toksyczne. Peroksynitrytowi przypisuje się 
aktualnie kluczową rolę w rozwoju neuropatii, zwłasz-
cza że zmniejsza on również przepływ naczyniowy 
w obrębie mikrokrążenia [45, 46]. W tych warunkach 
w następstwie uszkodzeń DNA wzrasta aktywność PARP, 
dochodzi do zwiększonej ekspresji NF-kB, i p38MAPK, 
rozwoju procesu zapalnego, zaburzeń przepływu w mi-
krokrążeniu i uszkodzeń nerwów [47]. 

Jako następstwo dysfunkcji metabolicznej ujawnia-
ją się bardzo wcześnie zaburzenia czynnościowe ner-
wów obwodowych, które mają odwracalny charakter 
przy rozpoczęciu adekwatnego, przeciwhiperglikemicz-
nego leczenia. Ich objawem może być nadwrażliwość 
na ciepło, a także zaburzenia potliwości i zaburzenia 

naczynioruchowe, prowadzące stopniowo do rozwoju 
zmian troficznych skóry. W późniejszym okresie rozwi-
jają się nieodwracalne zmiany strukturalne, u podłoża 
których leżą zarówno uszkodzenia i zanik neuronów, jak 
i utrata funkcji podporowej tkanki łącznej stanowiącej 
integralną część nerwów obwodowych. W strukturalnej 
fazie uszkodzeń nerwów obwodowych ujawniają się 
takie objawy, jak mechaniczna allodynia czy utrata czucia 
dotyku. Sugeruje się ostatnio, że jako pierwsze ulegają 
uszkodzeniu włókna cienkie znajdujące się w skórze 
nieowłosionej. Dochodzi wówczas do zaburzeń związa-
nych z nimi funkcji gruczołów potowych, wyprzedzając 
spaczone odczuwanie bólu czy upośledzenie czucia 
dotyku i temperatury. Sun i wsp. wykazali ponadto, że 
dysfunkcja sudomotoryczna ściśle koreluje z zaburzenia-
mi przepływu w mikrokrążeniu, uzależnionymi od czyn-
ników pochodzenia śródbłonkowego i neurogennego 
[48]. Ich badania potwierdzają wcześniejsze doniesienia 
o istnieniu ścisłego związku pomiędzy obwodowym 
układem nerwowym a wazodylatacją mikrokrążenia. Wy-
kazano, że jest to możliwe dzięki komunikacji pomiędzy 
nerwowymi włóknami autonomicznymi i czuciowymi 
za pośrednictwem neurotransmiterów nasilających 
odruch ze strony aksonów. W odpowiedzi z zakończeń 
obwodowego układu nerwowego uwalniane zostają 
wazoaktywne neuropeptydy wpływające na czynność 
mikrokrążenia [49]. Trwają intensywne poszukiwania, 
poza wyrównaniem zaburzeń gospodarki węglowoda-
nowej, skutecznych metod ograniczających uszkodzenia 
mikrokrążenia i obwodowych włókien nerwowych. Na 
podstawie wielu badań wiadomo bowiem, że przynaj-
mniej częściowo jest to zjawisko odwracalne. Wykaza-
no korzystny efekt w tym zakresie kwasu liponowego 
i benfogammy. Sugeruje się również, że blokada układu 
renina–angiotensyna może wpływać na ograniczenie 
niekorzystnych następstw zjawiska glikacji.

Dominującą cechą cukrzycowej neuropatii jest 
utrata aksonów, dlatego też zmiany w badaniu elektro-
fizjologicznym w okresie początkowym dotyczą jedynie 
zmniejszenia amplitudy, a nie zwolnienia przewodni-
ctwa nerwowego. Trwają zatem poszukiwania metod 
pozwalających na wczesne wykrywanie uszkodzeń 
nerwów, jeszcze w przedklinicznym okresie choroby. 
Metodą referencyjną oceny subklinicznych stadiów 
neuropatii jest ocena morfologiczna cienkich włókien 
nerwowych. Materiał uzyskany z biopsji skóry pozwala 
na określenie ilości włókien cienkich znajdujących się na 
określonej powierzchni [50]. Ujemną stroną tej metody 
jest inwazyjność badania oraz jej koszt. Na podob-
nych zasadach opiera się nieinwazyjna ocena włókien 
cienkich w rogówce oka w mikroskopie konfokalnym. 
Techniki te wykorzystywane są do rozpoznawania 
uszkodzenia nerwów w przypadku bardziej zaawan-
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sowanej neuropatii, nie wykazują natomiast zmian 
czynnościowych nerwów obwodowych. 

Możliwości oceny stopnia zaawansowania 
powikłań cukrzycy w skórze

W praktyce klinicznej do oceny zaburzeń czynności 
włókien nerwowych wykorzystuje się badanie czucia 
dotyku za pomocą monofilamentu, czucia wibracji 
z użyciem kamertonu, czucia bólu oraz temperatury, 
a także przeprowadza się badanie odruchów ścięg-
nistych. Chociaż badania te są proste do wykonania 
i nie wymagają skomplikowanych urządzeń, to jednak 
uzyskane wyniki są mało precyzyjne i nie pozwalają na 
ocenę ilościową, ani też na monitorowanie przebie-
gu neuropatii. Aktualnie dostępne są już urządzenia 
umożliwiające bardziej precyzyjną ocenę właściwości 
biofizycznych skóry oraz wczesnych zmian czynnościo-
wych włókien nerwowych.

Ocenę właściwości biofizycznych skóry można 
przeprowadzić przy użyciu aparatu MPA (Modular 
Skin Testing System). W zależności od zastosowanych 
czujników można ocenić nawilżenie skóry (korneometr), 
zawartość łoju (sebumetr), przeznaskórkową utratę 
wody (tewametr), elastyczność skóry (rewiskometr), 
pigmentację (meksametr) oraz pH skóry.

Do metod oceny mikrokrążenia należy niewątpliwie 
kapilaroskopia, pozwalająca na morfologiczną ocenę 
pętli włośniczkowych w obrębie skóry. Umożliwia ona 
ocenę strukturalno-morfologiczną badanego fragmen-
tu naczyń. Najczęściej obserwowanym miejscem są 
wały paznokciowe palców dłoni. W celu zwiększenia 
przezierności warstwy rogowej i lepszego uwidocz-
nienia kapilar naczyniowych wykorzystuje się olejek 
immersyjny. W badaniu należy ocenić stan płytki pa-
znokciowej, tło obrazu, liczbę, jakość i rozmieszczenie 
pętli włośniczkowych. Poza tym należy określić typy 
morfologiczne pętli włośniczkowych, ich napięcie oraz 
przepływ krwi przez pętle. W badaniu kapilaroskopo-
wym ocenia się również obecność pól beznaczynio-
wych. Kapilaroskopia wydaje się metodą subiektywną, 

jednak w połączeniu z komputerową analizą ilościową 
kapilar może dostarczyć bardziej wiarygodnych infor-
macji o strukturze naczyń u pacjentów z cukrzycą [18].

Pewnych informacji dotyczących mikrokrążenia 
może dostarczyć fotopletyzmografia, w której analizuje 
się kontur fali tętna na podstawie zmian objętości krwi 
w opuszce palca. Następnie można wyliczyć wskaźnik 
sztywności (SI, stiffness index) [51].

Nieinwazyjną metodą oceny mikrokrążenia oraz 
zaburzeń czynnościowych włókien cienkich C jest 
laserowa przepływometria doplerowska [52]. Mono-
chromatyczne światło lasera generowane w aparacie 
jest kierowane światłowodem do miejsca pomiaru, 
gdzie penetrując powierzchowne warstwy skóry, ulega 
rozproszeniu na poruszających się elementach w ob-
rębie mikrokrążenia (głównie krwinkach czerwonych), 
a następnie zmienia swą częstotliwość. Pomiaru prze-
pływów w obrębie mikrokrążenia dokonuje się w spo-
czynku oraz w trakcie testów czynnościowych (pro-
wokacyjnych), takich jak test pookluzyjnej (za pomocą 
mankietu ciśnieniowego) hiperemii oraz reakcji na pod-
grzanie (automatyczna elektroda termiczna) (ryc. 1).  
Uważa się, że najbardziej przydatnymi parametrami do 
oceny reaktywności mikrokrążenia są zarówno wartość 
maksymalnego przepływu, jak i czas do maksymalnego 
przekrwienia, a także stosunek obu tych wartości [53]. 
Stymulacja przez ogrzewanie receptorów nocyceptyw-
nych (receptorów bólowych), poprzez odruch ze strony 
aksonów, wpływa na bezmielinowe włókna C, powo-
dując rozszerzenie naczyń. Wydaje się zatem, że ocena 
laserowo-doplerowska reakcji naczyń na podgrzanie 
wskazuje również na funkcję włókien cienkich C.  
W nowszych wersjach laserowej przepływometrii  
(mLDIflare, modified laser Doppler imaging flare) 
wprowadzonych przez Krishnana i wsp. dokonuje się 
pomiaru pola powierzchni rumienia powstającego po 
podgrzaniu skóry do temperatury 44°C. Vas i Rayman 
sugerują, że jeszcze bardziej powtarzalne wyniki uzy-
skuje się po miejscowym ogrzaniu skóry do 47°C [54]. 
Aktualnie przyjmuje się, że stopień zaburzeń neurogennej 
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Rycina 1. Przykładowy wynik reakcji na podgrzanie w badaniu laserowej przepływometrii doplerowskiej (materiał własny)
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wazodylatacji w odpowiedzi na ogrzewanie może służyć 
jako biomarker wczesnego stadium neuropatii [55].

W ostatnim czasie powstała jeszcze inna możliwość 
oceny czynności włókien cienkich na podstawie bada-
nia potliwości skóry za pomocą urządzenia zwanego 
Sudoskan (ryc. 2). U podstaw tej metody leży reakcja 
elektrochemiczna jonów chloru wydzielanych w pocie 
pod wpływem prądu o niskim napięciu (< 4 V). Badanie 
przeprowadza się na dłoniach i stopach, czyli na obsza-
rach o największej gęstości gruczołów potowych. Gru-
czoły potowe unerwione są przez cienkie bezmielinowe 
włókna C układu współczulnego. Degeneracja włókien 
cienkich zmniejsza unerwienie gruczołów potowych 
i upośledza ich funkcję. Urządzenie zapisuje reakcję 
elektrochemiczną pomiędzy jonami chloru a anodą 
w jednostkach przewodnictwa. U osób z cukrzycą 
i neuropatią obwodową obserwowano niższe wartości 
przewodnictwa skóry (zmniejszone wydzielanie potu) 
w porównaniu z pacjentami z cukrzycą, ale bez rozpo-
znawanej neuropatii [56].

Wzrastające w ostatnim okresie zainteresowanie 
skórą w cukrzycy wiąże się również z możliwością nie-
inwazyjnej oceny zawartości końcowych produktów 
glikacji na podstawie autofluorescencji (AF) skóry (ryc. 3).  
Pomiar wykonuje się z zastosowaniem urządzenia AGE-
-Reader, które posiada źródło światła promieniowania 
ultrafioletowego w zakresie fali 300–420 nm. Urządzenie 
to wykorzystuje właściwości fluorescencyjne niektórych 
zaawansowanych produktów glikacji białek, głównie 
pentozydyny, które korelują z ich zawartością w skórze. 
Wskaźnik AF jest ilorazem średniego natężenia światła 
emitowanego w zakresie fali 420–600 nm do średniego 
natężenia światła w zakresie fali 300–420 nm.

Podsumowanie
Wymienione powyżej urządzenia wykorzystuje się na 

razie w ramach badań naukowych. Ich zastosowanie kli-
niczne być może przyczyni się do rozpoznawania neuropa-
tii na wcześniejszych etapach. Znalezienie wiarygodnych 
metod oceniających wczesne zmiany w mikrokrążeniu 
oraz wczesne wykładniki neuropatii cukrzycowej ma 
istotne znaczenie kliniczne. Rozpoznanie tych zaburzeń 
w okresie zmian funkcjonalnych stwarza bowiem możli-
wość podejmowania jeszcze skutecznej terapii.

Oświadczenie o konflikcie interesów
Autorzy nie zgłaszają konfliktu interesów.
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