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Қарағанды, 2025 жыл
Зерттеудің өзектілігі
ДДҰ деректеріне сәйкес [1], 2019 жылы жүрек-қан тамырлары ауруларының салдарынан 17,9 миллион адам қайтыс болды, бұл дүние жүзіндегі барлық өлімнің 32% құрайды. Қазақстанда бұл көрсеткіш 25,9%-ды құрады [2]. Соңғы бірнеше онжылдықта қант диабетінің жиілігі мен таралуы тұрақты түрде өсуде. Қазақстан Республикасында қант диабетінің таралуы 2004-2017 жылдар аралығында 44%-ға өсіп, 2015 жылы 305160 адамды құрады [6,9]. Осындай қарқынды өсу қарқынын ескере отырып, 2024 жылға қарай қант диабетімен ауыратын науқастардың саны шамамен 500 000 адамды құрайды. Халықаралық қант диабеті федерациясының мәліметтері бойынша, 2017 жылы әлемде шамамен 425 миллион ересек адам қант диабетімен ауырады, бұл 1980 жылы 108 миллионнан астам [10]. Қант диабетінің жоғары жиілігімен қатар, дүние жүзінде тағы 352,1 миллион адам глюкозаға төзімділіктің бұзылуымен сипатталатын қант диабеті немесе көмірсулар алмасуының бұзылуымен ауырады. Денсаулық сақтау мамандары 2045 жылға қарай диабетке шалдыққандардың саны 531,6 миллионға дейін артады деп болжайды [10]. Бұл эпидемиологиялық жағдай артық салмақ немесе семіздік, дұрыс тамақтанбау және төмен физикалық белсенділік сияқты T2DM үшін өзгеретін қауіп факторларының артуы нәтижесінде пайда болды. 2016 жылы әлемде 2 типті қант диабетінен 1,6 миллион адам қайтыс болды. Гипергликемия қосымша 2,2 миллион өлімді тудырды, бұл жүрек-қан тамырлары және басқа аурулардың қаупін арттырады [10].
Денсаулық сақтаудың қазіргі заманғы басым стратегиялық бағыты Қазақстан Республикасының денсаулық сақтау саласын дамытудың 2020-2025 жылдарға арналған мемлекеттік бағдарламасын іске асыру арқылы халықтың денсаулығын нығайту, өмір сүру ұзақтығын арттыру болып табылады. Жұқпалы емес ауруларға (ЖҚА), ең алдымен жүрек-қантамыр аурулары (ЖҚА) және қант диабеті (ҚД) сырқаттануының артуы проблемасына алаңдаушылық және оларға көңіл бөлу әлемнің барлық дамыған елдеріндегі денсаулық сақтау саласының сипатты белгілерінің бірі болып табылады. ЖҚА және 2 типті қант диабетімен сырқаттанушылықтың өсу тенденциясы байқалды, ол айтарлықтай жоғары деңгейге жетті және жақын болашақта өсуді жалғастырады. Осыған байланысты денсаулық сақтауды дамытудың аталған бағдарламаларының негізгі міндеттері әлеуметтік маңызы бар ЖҚА, оның ішінде ЖҚА, 2 типті қант диабетін ерте анықтау үшін скринингтік бағдарламаларды жетілдіру, сондай-ақ ЖҚА-ны басқару бағдарламаларын іске асыру болып табылады [7].
Предиабет – 2 типті қант диабетінің алдындағы жағдай, аш қарынға гипергликемия, глюкозаға төзімділіктің бұзылуы және эвгликемиялық инсулинге төзімділік түріндегі көмірсулар алмасуының бұзылуымен көрінеді. Бұл жағдай 2 типті қант диабетінің дамуына ықпал ететіндігінен басқа, предиабет жүрек-қан тамырлары ауруларының дамуы мен асқыну қаупін арттырады, ал гликирленген гемоглобин деңгейі 6% -дан жоғары болса, қант диабеті қаупі және жүрек-қан тамырлары ауруларының жоғары қаупі қарастырылды [13]. Бірқатар зерттеулерге сәйкес, жүрек-қан тамырлары асқынуларының және олардан болатын өлім қаупінің жоғарылауы көмірсулар алмасуының бастапқы бұзылыстары сатысында көрсетілген.
Huang және т.б. жүргізген зерттеуге сәйкес. [14], эндотелий дисфункциясының дамуы және жүрек-қан тамырлары оқиғалары түріндегі макроваскулярлық асқынулар предиабет сатысында дамуы мүмкін. Нильсен Мальмё жобасында жүргізген салыстырмалы зерттеуде IGT бар науқастарда IGT жоқ бақылаулармен салыстырғанда барлық себептерден өлім қаупі жоғары болды. Тамақтанудан кейінгі қандағы глюкоза деңгейінің бұзылуы аш қарынға гликемия деңгейіне қарағанда сенімдірек, ал постпрандиальды гликемия деңгейі жалпы өлім-жітімнің, жүрек-қан тамырлары ауруларынан болатын өлімнің болжамы екендігі көрсетілді [15]. Қазіргі уақытта көмірсулар алмасуының бұзылуының, ИҚ-ның диабетке дейінгі және 2 типті қант диабетінің жоғары қаупі бар науқастарда жүрек-қантамырлық асқынулардың даму қаупіне әсерін зерттеуге арналған зерттеулер аз.
2 типті қант диабетінің даму қаупі бар науқастарды анықтау предиабет кезеңінде мүмкін және асқынулардың болмауы кезеңінде алдын алуға болады. Артық салмақ немесе семіздік, нашар тамақтану және төмен физикалық белсенділікті қамтитын 2 типті қант диабетінің өзгеретін қауіп факторларына әсер ету арқылы 2 типті қант диабетінің предиабет сатысында дамуына әсер етуге немесе толығымен кері қайтаруға болады. Жүрек-қантамыр ауруларының жетекші қауіп факторларының бірі ретінде 2 типті қант диабетінің дамуының алдын алу өліммен аяқталатын және өліммен аяқталмайтын жүрек-қан тамырлары оқиғаларының айтарлықтай төмендеуімен бірге жүреді. [16-21]. Фрамингемнің 20 жылдық іргелі, перспективалық жүрек зерттеуі қант диабеті мен жүрек-қан тамырлары патологиясы арасындағы байланыстың маңыздылығын көрсетті; атап айтқанда, қант диабеті жүрек-қан тамырлары оқиғаларының дамуының қауіп факторларының бірі болып табылады; Сондай-ақ 2 типті қант диабеті жүрек-қан тамырлары ауруларының жасқа байланысты қаупін ерлерде 2 есе және әйелдерде 3 есе арттырады [17]. 
Қант диабетімен сапалы күресудің бастапқы нүктесі ерте диагностика болып табылады - адам қант диабетін емдеу болмаған кезде оны тексерусіз неғұрлым ұзақ өмір сүрсе, соғұрлым нашар, ең алдымен, бұл аурудан болатын асқынулар мен өлім. Қант диабеті, атап айтқанда 2 типті, диабеттік макроангиопатия түрінде көрінетін, жүрек-қантамырлық қауіп пен жүрек-қан тамырлары ауруларынан болатын өлімді тудыратын симптомсыз болуы мүмкін, оның дамуында эндотелий дисфункциясы маңызды рөл атқарады. Предиабет пен 2 типті қант диабетін анықтаудың әдеттегі әдістеріне қоса, біз 2 типті қант диабетінің (FINDRISC) даму қаупін бағалау шкаласын таңдадық. Бұл шкала 85% дәлдікпен асимптоматикалық қант диабетін және бұзылған глюкозаға төзімділікті (IGT) қоса алғанда, 2 типті қант диабетінің 10 жылдық қаупін бағалауға мүмкіндік береді. Бұл шкала расталған, біздің тұрғындарға бейімделген (тамақтану, физикалық белсенділік сипатын ескере отырып), арзан және пайдалану оңай. 
Жүрек-қантамырлық асқынулардың даму қаупін анықтауға арналған қолданыстағы шкалалар эндотелий дисфункциясының, көмірсулар алмасуының бұзылуының ерте анықтауын көрсетпейді және жүрек-қантамыр аурулары мен апаттар қаупін, әсіресе диабетке дейінгі кезеңде сенімді болжауға болмайды. Жүрек-қан тамырлары оқиғаларының қаупін есептеу үшін ұсынылған шкалаларға (ACC/AHA, ASCVD - Американдық қант диабеті қауымдастығы) қант диабетінің ұзақтығы кіреді, ал әдетте 2 типті қант диабетінің және эндотелий дисфункциясының шынайы басталуын анықтау өте қиын. Осыған байланысты қант диабеті мен эндотелий дисфункциясының даму қаупін бір мезгілде анықтайтын ең сезімтал, сенімді биомаркерлерді іздеу жалғасуда. Эндотелий дисфункциясы мен 2 типті қант диабетінің болуын бір мезгілде көрсететін сенімді биомаркерлерге эндотелий дисфункциясының маркерлері Endocan, май қышқылын байланыстыратын ақуыз 4 (FABP4), плазминогенді белсендіруші ингибитор -1 (PAI-1) жатады, олардың сезімталдығы 88% және 80% құрайды. Бұл биомаркерлердің рөлі жүрек-қан тамырлары ауруларымен, артериялық гипертензиямен ауыратын науқастарда жеткілікті түрде зерттелген [22-30] және 2 типті қант диабеті, предиабет даму қаупі бар науқастарда аз зерттелген. Бұл маркерлердің көмірсулар мен липидтер алмасуының бұзылуымен байланысы, жүрек-қантамырлық асқынулардың даму қаупінің жоғарылауын анықтайтын, предиабет сатысында тамырлы төсеніштің зақымдануын көрсететін, соңына дейін түсініксіз.
Жоспарланған докторлық диссертацияның ғылыми қызығушылығы 2 типті қант диабеті және предиабеттің даму қаупі бар емделушілерде эндотелий дисфункциясының бұзылуын, предиабет/2 типті қант диабеті қаупі бар науқастарда жүрек-қан тамырлары оқиғаларының дамуына эндотелий дисфункциясы маркерлерінің қатысуының маңыздылығын зерттеу; 2 типті қант диабеті және предиабет қаупі бар емделушілерде жүрек-қан тамырлары асқынуларының қаупін анықтау үшін шкала (формула) әзірлеу.
[bookmark: _GoBack]Мақсаты: 2 типті қант қаупі жоғары диабеті және предиабет науқастарда жүрек-қантамырлық асқынулардың даму қаупінде эндотелий дисфункциясы маркерлерінің және көмірсулар мен липидтер алмасуының көрсеткіштерінің байланысын зерттеу. 
Зерттеу мақсаттары:
1. 2 типті қант диабеті қаупі және жүрек-қантамыр аурулары бар немесе онсыз предиабет жоғары науқастарда көмірсулар мен липидтер алмасуының бұзылыстарының сипаттамаларын анықтау.
2. 2 типті қант диабеті қаупі және жүрек-қантамыр аурулары бар немесе онсыз предиабет жоғары науқастарда эндотелий дисфункциясы маркерлерінің (Endocan, FABP4, PAI-1) деңгейін және интима медиасының қалыңдығын бағалау.
3. 2 типті қант диабеті қаупі және предиабет жоғары науқастарда жүрек-қантамырлық асқынулардың даму қаупінде эндотелий дисфункциясы маркерлерінің, липидтер мен көмірсулар алмасуының бұзылыстарының деңгейі арасындағы байланысты бағалау.
4. Көмірсулар мен липидтер алмасуының көрсеткіштерін, эндотелий дисфункциясының маркерлерін және интима медиасының қалыңдығын жүрек-қан тамырлары оқиғаларының дамуының болжамдық факторлары ретінде бағалау (сызықтық регрессия моделі).
5. Предиабет және 2 типті қант диабетінің жоғары қаупі бар науқастарда жүрек-қан тамырлары оқиғаларының ықтималдығын және эндотелий дисфункциясының ықтималдығын (биомаркерлердің жоғарылауы) бағалау үшін үлгілерді (сызықтық регрессия теңдеуі) әзірлеу.
Қорғауға ұсынылған ережелер:
1. 2 типті қант диабеті қаупі жоғары науқастарда және предиабетпен ауыратын науқастарда ИК (С-пептид, инсулин, HOMA IR жоғарылауы), VLDL-C және С-реактивті ақуыздың жоғарылауы анықталды. жүрек-қан тамырлары оқиғасы және 2 типті қант диабеті мен предиабеттің жоғары қаупі бар емделушілерде бұл көрсеткіштердегі өзгерістер оқиғасыз емделушілерге қарағанда айқынырақ (40%-ға өсті).
2. Эндотелий дисфункциясының болуы 2 типті қант диабеті қаупі жоғары науқастарда және предиабетпен ауыратын науқастарда Endocan, FABP4, PAI-1 биомаркерлерінің концентрациясын жоғарылату арқылы және жалпы ұйқы артериясының интима-медиалық қалыңдығы арқылы анықталды, оның мәні субклиникалық атеросклероз критерийлеріне сәйкес болды. Жүрек-қантамырлық құбылыстың болуы екі зерттеу тобында эндотелий дисфункциясы биомаркерлерінің - Endocan 30%-ға және PAI-1 10%-ға одан да айқын жоғарылауын анықтайды.
3. Биохимиялық көрсеткіштердің статистикалық маңызды тікелей корреляциясы (күшті және орташа) белгіленді – гликирленген гемоглобин деңгейінің жоғарылауы, аш қарынға гликемия, С-пептид, VLDL-C, глюкагон эндотелий дисфункциясының барлық үш биомаркерінің концентрациясының жоғарылауы (Эндокан, FAB14 типті қант диабеті және PAI2 типі жоғары) жүрек-тамыр аурулары бар немесе онсыз предиабет.
4. 2 типті қант диабетінің даму қаупі жоғары науқастарда жүрек-қан тамырлары оқиғасы дамуында келесілердің болжамдық маңызы бар екені анықталды: бел шеңбері, дене салмағының индексі жоғарылауы, Эндокан биомаркерінің концентрациясының 1,8 есе (p=0,001), FABP4 1,5 есе (р=0,001) және PAI=0,01 есе жоғарылауы (p=0,001). Предиабетпен ауыратын науқастарда жүрек-қан тамырлары оқиғасы дамуында келесілердің болжамдық маңызы бар: аш қарынға гипергликемия және инсулинге төзімділік, LDL-C жоғарылауы, Endocan биомаркерінің концентрациясының 3,5 есе артуы (p=0,006), FABP4 3,8 есе (p≤0,001) және P≤0,001 (p≤0,001) және = 3,03,0,0,0. Субклиникалық атеросклероздың даму қаупі 2 типті қант диабетінің жоғары қаупімен 1,3 есеге (p=0,05), предиабетпен - 3,4 есеге (p≤0,001), эндокан деңгейінің жоғарылауымен - 2,8 есеге (p=0,01), PAI-1 - 2,0 есеге (p=0,01), PAI-1 - 2,0 есеге (F=2,0) артады. 2,3 есе (p=0,02).
5. Жүрек-қантамыр ауруларының ықтималдығын бағалау үшін әзірленген жаңа модельдер 2 типті қант диабеті және предиабет қаупі жоғары емделушілерде эндотелий дисфункциясының ықтималдығын болжауға мүмкіндік береді (Endocan үшін болжамды дәлдік 77%, FABP4 үшін 82%, PAI-1 үшін 80%).
Ғылыми жаңалық.
1. Алғаш рет 2 типті қант диабетінің даму қаупі жоғары және предиабетпен ауыратын науқастарда эндотелий дисфункциясының Endocan, FABP4, PAI-1 маркерлер деңгейінің жүрек-қантамыр ауруларының дамуына әсер етуіне баға берілді.
2. Алғаш рет жалпы ұйқы артериясының интима-медиалық қалыңдығы мен эндотелий дисфункциясы маркерлерінің Endocan, FABP4, PAI-1 деңгейі арасындағы байланыс 2 типті қант диабетінің даму қаупі жоғары және предиабетпен ауыратын науқастарда зерттелді.
3. Алғаш рет эндотелий дисфункциясының факторлары мен биомаркерлерінің жүрек-қан тамырлары оқиғасы және субклиникалық атеросклероздың 2 типті қант диабетінің даму қаупі зерттелді. және предиабет (Авторлық құқық объектісіне құқықтарды тіркеу туралы куәліктер 01.09.2024 ж. № 56758 «2 типті қант диабеті қаупі жоғары емделушілерде жүрек-қантамыр ауруларының басталу ықтималдығын болжауға арналған үлгі», 20.09.2024 ж. предиабетпен ауыратын науқастар», № 57170 «2 типті қант диабеті және предиабет қаупі жоғары науқастарда субклиникалық атеросклероздың даму мүмкіндігін болжауға арналған модель.» (Қосымша В,Г,Д).
4. 2 типті қант диабеті қаупі және предиабет жоғары емделушілерде эндотелий дисфункциясының ықтималдығын және жүрек-қантамырлық асқынулардың даму қаупін бағалау үшін жаңа үлгілер (сызықтық регрессия теңдеуі) әзірленді (Авторлық құқық объектісіне құқықтарды тіркеу туралы куәлік № 14821 02.02.2020ж. 2 типті қант диабетінің даму қаупі жоғары емделушілерде дисфункция», 01.07.2021 ж. № 19125 «Преддиабетпен ауыратын науқастарда жүрек-қантамырлық асқынулардың даму қаупін бағалау үлгісі.» (Қосымша А, Б).

Практикалық маңызы
Зерттеудің іргелі маңыздылығы көрсетілді: көмірсулар алмасуының бұзылуының ерте сатысында жүрек-қантамырлық құбылыстың даму қаупінде эндотелий дисфункциясы маркерлерінің болжамдық маңызы анықталды, бұл пациенттердің осы мақсатты тобында профилактикалық шараларды одан әрі дамытудың негізін анықтайды.
2 типті қант диабеті мен предиабеттің жоғары қаупі бар науқастарда жүрек-қантамырлық құбылыстарды және эндотелий дисфункциясының болуын болжаудың әзірленген жаңа үлгілері және олардың негізінде жасалған калькуляторлар көмірсулар алмасуының ерте бұзылыстары бар науқастарда қан тамырлары апаттарының қаупін практикалық бағалаудың қарапайым, қолжетімді, ақпараттық құралы болып табылады.

Практикаға енгізу
Әзірленген модельдер (калькуляторлар) қалалық алғашқы медициналық-санитарлық көмек көрсету орталығы , Джусан Мед емханасы және Қарағанды ​​қаласындағы ТОО МФ Гиппократ емханасы деңгейінде тәжірибеге енгізілді (Қосымша Е). 

Диссертацияның басқа зерттеу жұмыстарымен байланысы
Жұмыс Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау министрлігінің О.0769 «Халық денсаулығын сақтау мақсатында профилактикалық ортаны қалыптастырудың ғылыми негіздерін әзірлеу» ғылыми-техникалық бағдарламасы аясында (бағдарламалық-нысаналы қаржыландыру 2017-2019 жж., ҚР ДСМ) «Қарағанды мемлекеттік медициналық университеті» шаруашылық жүргізу құқығындағы РМК-да 2017-2019 жж. 2019.
Нәтижелерді сынау:
Қойылымдар:
1. 19-22 ақпан, 2020 ж., Мадрид, Испания, Диабетке арналған озық технологиялар мен емдеу бойынша 13-ші халықаралық конференцияға қатысу (ATTD 2020), «PAI-1 деңгейінің, инсулинге төзімділік көрсеткіштерінің және жүрек-қантамыр ауруларының алдын-алу қаупі бар науқастардың арасындағы байланыс» тақырыбындағы постер баяндамасымен.
2. Инсулинге төзімділіктің 18-ші Дүниежүзілік Инсулинге төзімділік Конгресіне қатысу, 3-6 желтоқсан, 2020 ж., Лос-Анджелес, АҚШ, «Пласминоген активаторының ингибиторы-1 қауымдастығы, интима медиасының қалыңдығы және инсулинге төзімділік 2 типті науқастардағы инсулинге төзімділік көрсеткіштері» тақырыбындағы электронды постер. Тікелей, интерактивті, онлайн.
3. 2-5 маусым, 2021 ж., Париж, Франция, 2021 ж., Диабетке арналған озық технологиялар мен емдеу әдістері бойынша 14-ші халықаралық конференцияға қатысу: «Эндокан-1 деңгейі, инсулинге төзімділік көрсеткіштері және предбетбет ауруы бар науқастарда интима медиасының қалыңдығы арасындағы байланыстар». Виртуалды.
4. НАО ҚМУ Өмір туралы ғылымдар институтының кеңейтілген отырысында (27.12.2024 ж. № 5 хаттама).
Жарияланым туралы ақпарат: 
Диссертация материалдары бойынша 2 мақала Scopus деректер базасы бойынша индекстелген журналда, 5 мақала Білім және ғылым саласындағы бақылау комитеті ұсынған басылымдарда, 6 тезис халықаралық конференция материалдарында жарияланды. 
Материалдар мен тәсілдер: Қарағанды қаласының тұрғындары арасында 18 бен 65 жас аралығындағы 671 респондент, 319 (47,5%) ерлер және 352 (52,4%) әйелдер арасында сәйкестіксіз кейс-бақылау зерттеуі жүргізілді. Сынақшылардың орташа жасы (Me) 54 жасты құрады. 1-топ - жүрек-қантамырлық асқынулардың болуымен (ЖАБ) n=45 (1a) және ЖАБ жоқ 2 типті қант диабетінің жоғары қаупі бар емделушілер - n=78 (1b), 2-топ - ЖАБ бар предиабетпен ауыратын науқастар - n=55 (2a) және ЖАБ бақылаусыз науқастар (ЖАБ теріс n=9), көмірсулар алмасуының бұзылыстары, n=71, 4-топ – 2 типті қант диабетімен ауыру қаупі төмен (ТЖ) респонденттер – n=310, бақылау тобы n=20 созылмалы аурулары жоқ респонденттер. ЖАБ бар және онсыз топтар құрылды және 2 типті қант диабетінің жоғары қаупі бар науқастардан арнайы топтар құрылды. Зерттеу хаттамасы Хельсинки Декларациясында Дүниежүзілік Медицина Ассоциациясы ұсынған ғылыми зерттеулердің этикалық принциптеріне сәйкес Қарағанды., ҚММУ жергілікті биоэтика комитетімен 18.06.2018 жылғы N47 хаттамамен бекітілген. Зерттеу басталғанға дейін барлық пациенттерден ақпараттандырылған келісім алынды. 
Зерттеу стационарлық және амбулаторлық деңгейде жүргізілді. 
Стационарлық деңгей. Ол «Қарағанды УЗКО №2 көпсалалы ауруханасы» МКҚК базасында жүзеге асырылды. ST сегментінің көтерілуінің де, ST сегментінің емес жоғарылауының да белгілері бар АБЖ-мен алғаш рет қабылданған пациенттер, n=171 пациент. 
Амбулаториялық деңгей. Науқастар Қарағанды қаласындағы №1 емханадан кездейсоқ түрде алынды. Зерттеуге ЖАБ белгілері анықталған немесе анамнездік белгілері жоқ пациенттер, тек ЖАБ және 2 типті қант диабеті үшін қауіп факторлары бар пациенттер: артық салмақ немесе әртүрлі дәрежедегі семіздік, төмен физикалық белсенділік, науқастарда зиянды әдеттердің болуы, нашар тамақтану және анамнезінде қан қысымының жоғарылауы болды.
Науқасты таңдау келесі критерийлер бойынша жүргізілді.
Зерттеуге пациенттерді қосу критерийлері: ЖҚА және 2 типті қант диабетінің қауіп факторлары бар екі жыныстағы 18 жастан 65 жасқа дейінгі респонденттер: бұл артық салмақ немесе әртүрлі дәрежедегі семіздік, төмен физикалық белсенділік, науқастарда жаман әдеттердің болуы, дұрыс тамақтанбау, қан қысымының жоғарылауы және анамнезінде ЖАБ, ЖҚА және қант диабетінің болмауы.
Зерттеуге кірмеді (шығарып тастау критерийлері):
- глюкозаға төзімділік сынағы арқылы жаңадан анықталған немесе бұрын диагноз қойылған 2 типті қант диабеті бар емделушілерде немесе аш қарынға плазмадағы глюкоза деңгейі 11,1 ммоль/л немесе одан жоғары (200 мг/дл) пациенттер;
- бұрын коронарлық ангиография және компьютерлік томографиямен расталған жедел және декомпенсацияланған жүрек ауруы, жедел миокард инфарктісі, церебральды инсульт бар науқастар;
- бақыланбайтын гипертензиясы бар адамдар (қан қысымы 190/100 мм сын. бағ. жоғары);
- гломерулярлық фильтрация жылдамдығы (GFR/CKD-EPI) ≤90 мл/мин/1,73 м2 немесе креатинин 179 мкмоль/л жоғары негізінде анықталған созылмалы бүйрек ауруларының және бүйрек функциясының бұзылуының болуы;
- бауыр дисфункциясының болуы: трансаминаза деңгейінің екі еседен астам жоғарылауы;
- ауыр психикалық (алкоголь мен нашақорлықты қоса алғанда) және онкологиялық аурулар;
- жүкті әйелдер;
- тексерілген созылмалы жұқпалы аурулар және созылмалы аурулардың өршуі;
- бұрын липидті төмендететін препараттарды, иммуносупрессанттарды, постменопаузадағы гормондарды алмастыратын препараттарды қабылдаған;
- буындардың қабыну аурулары, жүйелі қызыл жегі бар науқастар.
Зерттеуге сауалнама, жалпы клиникалық бөлім (қан қысымын өлшеу, Бел шеңбері, дене салмағының индексі), стандартты және арнайы биохимиялық зерттеулер (эндотелий дисфункциясының биомаркерлері) және ультрадыбыстық зерттеу деректеріне сәйкес интима медиасының қалыңдығы кірді.
Эндотелий дисфункциясы маркерлерінің деңгейін анықтау
Қан плазмасындағы Endocan, FABP4, PAI-1 биомаркерлерінің концентрациясы XMap технологиясын қолдану арқылы магниттік бөлшектерге (магниттік соққылар) негізделген мультиплекстік ферментті иммундық талдау арқылы және Milliplex картасы Адамның жүрек-қан тамырлары ауруларының магниттік моншақ панелі 1 (Millipore) флюорецк (Bioplex33) анықтау жабдығымен (Bioresum3) анықтау жабдығымен (Fluoreslex3) көмегімен анықталды.
Статистикалық талдау
Мәліметтерді енгізу Microsoft Office Excel жүйесінің (Microsoft Corporation) көмегімен орындалды. Статистикалық талдау IBM SPSS Statistics, 22.0 көмегімен орындалды. Нәтижелер p <0,05 кезінде статистикалық маңызды деп саналды.
Деректер Колмогоров-Смирнов сынағы арқылы қалыпты таралу үшін сыналған және таралу қалыпты емес (гаусс емес) болды.
Топтар (1 және 2 топтар) арасындағы айырмашылықтардың статистикалық маңыздылығы параметрлік емес Mann-Whitney U тесті арқылы бағаланды; айырмашылықтар p<0,05 кезінде статистикалық маңызды деп саналды. Деректер Мен (Q1-Q3) ретінде берілген. 3 топ арасындағы айырмашылықтар Крускал-Уоллис тесті арқылы анықталды.
Endocan, FABP4, PAI-1 биомаркерлерінің инсулинге төзімділік индикаторларымен, липидті профиль индикаторларымен, IR-HOMA индексімен, интима медиасының қалыңдығымен және ЖАБ шкаласы бойынша SCORE шкаласымен байланысын бағалау Спирман корреляция коэффициенті арқылы жүзеге асырылды.
Endocan, FABP4, PAI-1-дің жүрек-қан тамырлары оқиғаларымен байланыстары екілік логистикалық регрессия үлгісін қолдану арқылы есептелді; модельді құру алдында деректер қалыпқа келтірілді (тәуелді айнымалы: қант диабеті/преддиабет қаупі жоғары емделушілерде жүрек-қантамырлық құбылыс бар/болмайды). Биомакерлер түзетілген үлгіде сыналған. Бинарлы логистикалық регрессиялық талдау интима медиасының қалыңдығына әсер ететін факторларды бағалау үшін де қолданылды, тәуелді айнымалы атеросклероздың болуы/болмауы. Екі жағдайда да жынысына, жасына және артериялық гипертензияның болуына байланысты түзету жүргізілді.
Сызықтық регрессиялық талдау жүрек-қан тамырлары оқиғаларының қаупін және предиабетпен ауыратын және 2 типті қант диабетінің даму қаупі жоғары науқастарда эндотелий дисфункциясының ықтималдығын бағалау үшін сызықтық регрессия теңдеуін құру үшін пайдаланылды.
 
Қорытындылар:
1. 2 типті қант диабеті қаупі жоғары науқастарда және предиабетпен ауыратын науқастарда келесі метаболикалық ерекшеліктер анықталды: инсулинге төзімділік белгілері (С-пептид пен инсулиннің жоғарылауы, HOMA индексі), глюкагон деңгейінің жоғарылауы, триглицеридтер, ХС-ЛПОНП және ХС-ЛПВП 1,13 ммоль/л-ден жоғары (Q1; Q1; 0.03); С-реактивті ақуыз.
2 типті қант диабеті бойынша жоғары тәуекел тобында да, диабетке дейінгі тобындағы да CVS бар емделушілерде инсулинге төзімділік көрсеткіштері орташа есеппен 40%-ға, ал ХС-ЛПОНП деңгейі ЖАБ жоқ пациенттермен салыстырғанда, тиісінше, 2 және 2,3 есеге артады.
2. 2 типті қант диабетінің жоғары қаупі бар науқастарда және предиабетпен ауыратын науқастарда эндотелий дисфункциясының болуы барлық үш биомаркер деңгейінің статистикалық маңызды жоғарылауымен анықталды: Эндокан 2 және 2,5 есе, FABP4 5,8 және 5,2 есе, PAI-1 сәйкесінше 1,3 және 14 R тобымен салыстырғанда; Субклиникалық атеросклероз жалпы ұйқы артериясының  0,9 мм-ден асатын интима-медиа қалыңдығына негізделген (p=0,01) анықталды.
2 типті қант диабеті бар жоғары тәуекел тобына жататын науқастарда жүрек-қантамырлық құбылыс Эндоканның 35%-ға және PAI-1-дің 10%-ға статистикалық маңызды жоғарылауымен қатар жүреді; предиабет және ЖАБ бар науқастарда Эндокан деңгейі оқиғаларсыз топпен салыстырғанда 30%, FABP4 11%, PAI-1 7% жоғарылады.
3. 2 типті қант диабетінің даму қаупі жоғары емделушілерде және предиабеттік науқастарда ЖАБ болуына қарамастан, жалпы ұйқы артериясының интима-медиа қалыңдығының жоғарылауы мен биохимиялық көрсеткіштердің (гликирленген гемоглобин, аш қарынға гликемия, барлық үш биохимиялық концентрациядағы ХС-ЛПОНП - концентрациясының жоғарылауы) арасында оң (күшті және орташа) байланыс орнатылды. эндотелий дисфункциясы (Endocan, FABP4, PAI-1) және гиперинсулинемия, жоғары HOMA индексі және гипертриглицеридемия осы емделушілерде Endocan және FABP4 деңгейінің жоғарылауымен байланысты.
4. 2 типті қант диабетінің даму қаупі жоғары емделушілерде ЖАБ дамуында келесілердің болжамдық маңызы бар: дене салмағының индексі, бел шеңбері жоғарылауы, Эндокан биомаркерінің концентрациясының 1,8 есеге (p=0,001), FABP4 1,5 есеге (р=0,001) және PAI-1 есеге (р=0,001) және PAI-1 = 1,0 есеге (1,0.0). Предиабетпен ауыратын науқастарда CVS дамуында келесілердің болжамдық маңызы бар: аш қарынға гипергликемия және инсулинге төзімділік, LDL-C жоғарылауы, Endocan биомаркерінің концентрациясының 3,5 есе артуы (p=0,006), FABP4 3,8 есе (p≤0,001) және P≤0,001 (p≤0,001) және = 3,03,0,0,0.
Субклиникалық атеросклероздың даму қаупі 2 типті қант диабетінің жоғары қаупімен 1,3 есеге (p=0,05), предиабетпен - 3,4 есеге (p≤0,001), эндокан деңгейінің жоғарылауымен - 2,8 есеге (p=0,01), PAI-1 - 2,0 есеге (p=0,01), PAI-1 - 2,0 есеге (F=2,0) артады. 2,3 есе (p=0,02).
2 типті қант диабетінің жоғары қаупімен бар науқастарда ЖАБ басталу мүмкіндігін бағалау үшін Endocan (сезімталдық 88,6%, спецификалық 66,5%), FABP4 (сезімталдық 82,9%, спецификалық 64,3%), PAI-1 (сезімталдық 63,4%, спецификалық 61,8%) жоғары болжамдық мәні анықталды. 2 типті қант диабетінің жоғары қаупімен және предиабет.
5. Жүрек-қан тамырлары оқиғаларының ықтималдығын бағалауға арналған әзірленген жаңа регрессиялық модельдер 2 типті қант диабеті және предиабет қаупі жоғары емделушілерде эндотелий дисфункциясының ықтималдығын болжауға мүмкіндік береді (Endocan үшін болжамды дәлдік 77%, FABP4 үшін 82%, PAI-1 үшін 80%).
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