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2 типті қант диабеті бар науқастарда эндотелиальды  

дисфункциямен байланысты тамырлы асқынулар 

Мақалада қант диабеті және оның асқынуларына, эндотелальды дисфункцияның пайда болу 

механизміне және олардың өзара байланысына арналған 50-ден астам әдебиеттер талданды. 2 типті 

қант диабеті жүрек-қан тамырлар асқынуларының қаупін едәуір арттыратын созылмалы ауру болып 

табылады. Эндотелиальды дисфункция, диабеттік тамырлы асқынуларды диагностикалаудың ерте 

көрсеткіші ретінде қарастырылады. Қант диабеті кезіндегі ЭД-нің нақты патогенетикалық 

механизмдері әлі де түсініксіз болғанымен, бастапқы кезеңде олар азот оксидінің синтезін, 

митохондрияның тотығу фосфорлануынын және тағы да басқа үдерістерді іске қосатындығы белгілі 

болған. Басқа да әсер етуші негізгі факторларға диспледемия, тотығу стресі және қабыну жатады. 

Жұмыста гипергликемия, тотығу стресі, эндотелийдің өзгеруіндегі гликирленудің соңғы өнімдері 

туралы қазіргі заманғы әдеби деректер қарастырылды. Жеке бөлім тотығу стресіне және олардың қант 

диабетіндегі эндотелий дисфункциясының дамуындағы маңыздылығына арналған. Сонымен қатар, 

бұл шолуда эндотелий дисфункциясының пайда болуына қатысатын негізгі механизмдерге, оттегінің 

белсенді формаларының (ОБФ) көп мөлшерде өндірілуі, қабыну, сондай-ақ олардың жүрек-қан 

тамырлары қаупінің негізгі факторларымен өзара байланысына ерекше назар аударылған. 

Кілт сөздер: 2 типті қант диабеті, эндотелий дисфункциясы, тотығу стресі, метаболикалық 

зақымдану, диабеттік асқынулар. 

 

Кіріспе 

Қазіргі уақытта қант диабеті және онымен байланысты асқынулар бүкіл әлемде ауру мен өлімнің 

өте кең таралған себебі болып табылады.  Қант диабеті көп жағдайда гипергликемиямен байланысты, 

бұл қандағы глюкозаның жоғарылауын білдіреді [1]. 

2 типті қант диабетінің дамуында ұйқы безінің қызметі негізгі рөл атқарады, дәлірек айтсақ, 

2 типті қант диабетінің себебі қандағы глюкоза деңгейінің жоғарылауымен сипатталатын, ұйқы 

безінің Лангерганс аралшықтарында орналасқан β-жасушалар бөліп шығаратын инсулиннің 

жеткіліксіздігі болуы мүмкін [2]. Нәтижесінде бұл зат алмасуының барлық түрлерінің бұзылуына, қан 

тамырларының зақымдалуына және қант диабетімен байланысты асқынуларға әкеледі. Мұндай 

микро-және макро-тамырлы асқынуларға мыналар жатады: жүрек-қан тамырлары асқынулары, 

диабеттік нейропатия, ретинопатия, нефропатия және бауыр, бүйрек және жүрек тарапынан болатын 

көптеген басқа да асқынулар [3].   

Қант диабетінің дамуын және оның асқынуларының таралуын түсіну оңай емес, өйткені бұл 

механизмдер күрделі болып табылады [4]. Қант диабетінің тамырлы асқынуларының патогенезінде 

эндотелиальды дисфункция маңызды рөл атқарады [5]. Осылайша, қант диабетінің патогенезіне 

қатысатын эндотелий дисфункциясының механизмін түсіну диабеттің әртүрлі асқынуларынан 

дамитын жүрек-қан тамырлары қатерлерінің алдын алу үшін қажет.  

Тамырлы эндотелий және оның қызметі 

Тамырлы эндотелий — бұл қан тамырларының ішкі бетінде орналасқан құрылым [6]. Ол жұқа 

әрі жалпақ пішінді болып келетін жасушалар — эндотелиоциттерден құралған [7]. Тамырлы 

эндотелий бірқатар тіршілік үшін маңызы зор қызметтерді атқарады және көп қырлы мүше болып 

табылады. Shalini Jamwal & Saurabh Sharma өз зерттеулерінде тамырлы эндотелий өзінің тасымалдау 

және реттеу қызметтерінен басқа, метаболикалық белсенділікке ие екендігін және эндокриндік, 

сонымен қатар паракриндік бездер сияқты әрекет ете алатындығына дәлел келтірген [8].  

Эндотелий өте сезімтал мүше, ол алғашқылардың бірі болып ағымдағы сұйықтықтың 

механикалық әсеріне, бұлшық ет қабаты арқылы пайда болатын қан қысымына және басқа да 
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көптеген сыртқы және ішкі факторларға жауап қайтарады [9]. Адам ағзасында тамырлы эндотелий 

қан мен тіндер арасында тосқауыл қызметін атқарады, сонымен қатар ангиогенезде маңызды рөл 

атқарады [10]. Мұнымен қоса, эндотелий жасушалары үлкен қорғаныс қызметін атқарады, олар қан 

тамырларының қабырғасын әртүрлі сыртқы факторлардың қолайсыз әсерінен қорғайды [11]. Олар 

бұл қорғаныс функциясын азот монооксидін (NO) өндіру арқылы іске асырады.  

Эндотелий жасушаларымен (eNOS) синтезделетін NO тромбоциттер қызметін тежейді, 

осылайша тромтың пайда болуына жол бермейді. Сонымен қатар, NO бөлінуінің әсерінен 

лейкоциттер артерия қабырғаларына еніп, қабыну үдерісін тудыра алмайды және NO синтезі тегіс 

бұлшық еттің пролиферациясын тежейді, оның релаксациясына септігін тигізеді [12]. Жоғарыда 

айтылғандарға қосымша, NO вазодиляцияға ықпал етеді, яғни қан тамырлары ішіндегі кеңістікті 

кеңейтеді, осылайша тіндерге оттегінің жеткізілуін қамтамасыз етеді. Бұл эндотелийдің вазомоторлы 

функциясы деп аталады[13]. 

NO-дан басқа, эндотелий простациклин (PGI2) және/немесе эндотелийдің гиперполяризация 

факторы сияқты бірқатар маңызды вазодилатациялық заттарды синтездейді [14]. Простациклиндер өз 

кезегінде қанның ұюын болдырмайды, қан тамырларын липидті түйіршіктердің (бляшкалардың) 

пайда болуынан қорғайды және жүрек-тамыр асқынуларының алдын алады [15]. Эндотелий 

жасушалары бөліп шығаратын вазоконстрикторлы факторларға эндотелин, тромбоксан А2, 20-HETE 

(20-гидрооксиэйкозотетраен қышқылы), ангиотензин II жатады [16]. Сонымен қатар, тамырлардың 

кеңу (вазодиляция) мен тамырлардың тарылу (вазоконстрикция) белсенділігіне әсер ететін факторлар 

аз емес (1 сурет). Эндотелий қызметінің бұзылуы осы факторлар арасындағы тепе-теңдіктің 

жоғалуына әкеледі, мұның бәрі кешенде түрде эндотелий дисфункциясының пайда болуына себеп 

болады. 

 

 

1-сурет. Тамырлардың кеңеюіне және тарылуына себеп болатын факторлар 

Эндотелиальды дисфункция 

Жалпы ағзаның тұрақтылығының бұзылуына және ЭК дисфункциясына әкеп соқтыратын 

бірнеше ынталандырушы факторлар бар: созылмалы ауырсыну жағдайлары, 2 типті қант диабеті, 

семіздік, дислипидемия, темекі шегу және қан айналымының бұзылуы. ЭЖ дисфункциясының өзіне 

тән бес негізгі механизм анықталған. Оларға қан тамырларының тұтастығын жоғалтуы, адгезия 

молекулаларының белсенділігінің жоғарылауы,  протромботикалық фенотип, цитокиндердің өндірісі 

және адам лейкоциттерінің антиген молекулаларының реттелуінің жоғарылауы жатады [17]. 

Белгілі болғандай, ЭЖ дисфункциясы жалғыз жүретін патологиялық жағдай емес, эндотелийдің 

гомеостатикалық функцияларын жоғалтуға әкелетін тамырлы тонустың, өткізгіштіктің, қабынудың 

Buk
eto

v u
niv

ers
ity



А.А. Дүйсенбек, Н.Т. Аблайханова т.б. 

178 Вестник Карагандинского университета 

патофизиологиялық гетерогенді өзгерістерімен байланысты фенотиптердің кең спектрі екені 

мәлімделген [18]. Өткізгіш және резистивті артерия тамырларының эндотелиальды дисфункциясы 

вазомоторлық реакцияларға әсерін тигізеді [19]. 

Эндотелиальды дисфункция трансэндотелий ағынының реттелуінің бұзылуына себеп болады, 

бұл интимдегі молекулалар мен жасушалардың қалыптан тыс тұндырылуына әкеледі. Сонымен 

қатар, ерте атеросклерозға тән белгілер, яғни, интиманың кеңеюі және жергілікті қабыну байқалады 

[20]. 

Инсулинге резистенттілік кезіндегі эндотелий дисфункциясының механизмдері 

Инсулинге резистенттілік және 2 типті қант диабеті ең көп таралған метаболикалық 

бұзылулардың бірі және атеросклерозды және оның мерзімінен бұрын асқынуын тездететін негізгі 

факторлар болып табылады [21]. Эксперименттік зерттеулер көрсеткендей, eNOS тапшылығы бар 

жануарларда қант диабетіне тән инсулинге төзімділік және метаболикалық бұзылулар, оның ішінде 

триглицеридтер мен бос май қышқылдарының деңгейінің жоғарылауымен сипатталатын 

митохондриялық дисфункция сияқты белгілер пайда болған [22]. 

Семіздік, дислипидемия, гипертония және глюкоза алмасуының бұзылуы сияқты метаболикалық 

синдромдардың жиынтығы эндотелиальды дисфункциямен де, жүрек-тамыр аурулары және 2 типті 

қант диабеті  қаупінің жоғарылауымен де байланысты болып келеді [23].  

Кең мағынада инсулинге резистенттілік — бұл инсулинге тәуелді әртүрлі тіндердегі, соның 

ішінде гепатоциттер, миоциттер, май тіндері және эндотелийдегі инсулиннің метаболикалық әсеріне 

сезімталдықтың төмендеуі [24]. Инсулинге резистенттілік эндотелий дисфункциясының бірқатар 

күрделі және өзара байланысты патофизиологиялық механизмдерімен сипатталады [25]. Осы 

механизмдердің бірі eNOS-ті іске қосуды реттейтін сигналдық жолдарды өзгерту болып табылады 

[26].  

Инсулинге резистенттілік эндотелий жасушаларында және басқа жасуша түрлерінде PI-3 

киназа/Akt сигналдарының селективті бұзылуымен сипатталады [27]. Инсулинге резистенттілік 

кезінде Pi-3 киназасы/Akt арқылы eNOS активтенуі инсулинге жауап ретінде ғана емес, сонымен 

қатар сұйықтықтың ығысу кернеуі сияқты басқа да физиологиялық ынталандыруларға жауап ретінде 

де бұзылатынын атап өткен жөн, сонымен бірге инсулиннің қолайсыз вазоконстрикторлы, 

протромботикалық және қабынуғақарсы әсерлері шектелмеген болып қалады, бұл тамырлы 

аурулардың дамуына ықпал етуі мүмкін [28].  

Тотығу стресі және қабыну инсулинге резистенттілік кезіндегі эндотелий дисфункциясының 

маңызды механизмдері болып табылады. Эндотелий жасушаларына гипергликемияның, висцеральды 

май тінінен босатылған май қышқылдарының, ангиотензин II және гликирленудің соңғы өнімдерінің 

әсер етуі супероксидтің және ОБФ-ның басқа белсенді формаларының пайда болуына әкеледі [29].  

Оттегінің белсенді формалары NO-мен өзара әрекеттесе отырып, пероксинитрит түзеді, ол 

липидтер, ақуыздар және ДНҚ-ны қоса алғанда әртүрлі жасушалық компоненттерге зиянды әсер 

ететін улы қосылыс болып табылады [30]. Пероксинитрит сонымен қатар, eNOS белсенділігін 

тежейді және қан тамырларының тегіс бұлшық етті жасушаларының NO-ға сезімталдығын 

төмендетеді [31]. Тетрагидробиоптериннің тотығуы (eNOS үшін негізгі кофактор) eNOS-тің синтезіне 

әкеледі және оның ОБФ генераторына айналуына жағдай жасайды. Бұл тотығу стресінің күшеюін 

ынталандырады, ал ОБФ деңгейінің жоғарылауы эндотелий дисфункциясы мен апоптозды тудырады, 

қабынуға ықпал етеді және қан тамырларының тегіс бұлшық етті жасушаларының пролиферациясын 

белсендіреді [32].  

Цитокиндер, атап айтқанда, α ісік некрозының факторы, эндотелин-1 өндірісін және NF-κB 

экспрессиясын жоғарылату арқылы eNOS белсенділігін төмендететіні анықталған [33]. NF-κB 

ядролық факторы — эндотелий жасушаларының фенотипін қабынуға қарсы және протромботикалық 

түрге айналдыруда маңызды рөл атқаратын ген экспрессиясының негізгі реттегіші болып табылады 

[34]. Бір қызығы, NF-κB активтенуі инсулинге бұрыннан қалыптасқан резистенттілікті одан әрі 

күшейтуі мүмкін [35]. 

Гипергликемия NADPH-оксидазаның және ОБФ түзілуіне жауапты басқа да ферменттердің 

белсенділігін арттырады [36]. Сонымен қатар, созылмалы гипергликемия жасушалық 

рецепторлармен өзара әрекеттесетін қанттардың, липидтердің және ақуыздардың қайтымсыз өзара 

байланысқан гетерогенді туындыларының, соның ішінде ең көп зерттелгені, гликирленудің соңғы 

өнімдерінің пайда болуына әкеледі [37].  
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Көптеген жағдайларда инсулинге резистенттілік семіздікпен және липопротеин метаболизмінің 

протерогенді бұзылуымен сипатталады (2 сурет) [38]. 

 

 

2-сурет. 2 типті қант диабетімен қатар жүретін тамырлы асқынулардың даму механизмі 

Тотығу стресі және диабеттен болатын асқынулар 

Тотығу стресі инсулинге резистенттіліктің дамуында және қант диабетінің микро және макро-

тамырлы асқынуларында маңызды рөл атқарады [39]. Сонымен қатар, диабеттің пайда болуы жасуша 

компоненттерінің деградациясына қатысатын жасушалық аутофагияның бұзылуымен де байланысты 

болып келеді [40]. Аутофагия және тотығу стресі бір-бірімен тығыз байланысты, өйткені аутофагия 

ОБФ түзілетін орындардың, яғни, митохондрия сияқты органеллалардың деградациясына жауап 

береді [41]. Аутофагияның бұзылуы іс жүзінде дисфункционалды митохондриялардың жинақталуын 

тудырады, бұл ОБФ өндірісінің ұлғаюына әкеледі. Демек, қант диабетімен байланысты аутофагияның 

бұзылуы ОБФ мөлшерін жоғарылатуда негізгі рөл атқарады [42]. 

Диабеттік жағдайларда, шын мәнінде, үлкен және кіші тамырлардың эндотелий жасушаларында, 

сондай-ақ миокардта митохондриялық супероксидтің шамадан тыс көбеюі байқалады [43]. 

Супероксид өндірісі қант диабетінің асқынуларының патогенезіне қатысатын бес негізгі жолды 

белсендіруге жауап береді: полиол жолының ағымы, гликирленудің соңғы өнімдерінің түзілуі, 
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олардың рецепторларының және оны белсендіруші лигандтардың жоғарылауы, протеинкиназа 

сизоформаларының активтенуі және гексозамин жолының гиперактивтілігі [44]. Осы жолдар арқылы 

жасушаішілік ОБФ-ның ұлғаюы ишемияға жауап ретінде ангиогенездің бұзылуын тудырады, 

бірқатар қабынуға қарсы жолдарды белсендіреді және ұзақ эпигенетикалық өзгерістерді тудырады 

[45].  

2 типті қант диабеті кезіндегі атеросклероз және кардиомиопатия ішінара инсулинге селективті 

резистенттіліктен туындайды, бұл бос май қышқылдарынан митохондриялық ОБФ-ның өндірілуін 

арттырады [46]. Шынында да, қант диабеті бар трансгенді егеуқұйрықтарға жүргізілген зерттеулер 

супероксидті дисмутазаның шамадан тыс экспрессиясы диабеттік ретинопатия, нефропатия және 

кардиомиопатияның алдын алатындығын көрсеткен [47]. Инсулинге резистенттілікті қалыптастыруда 

Nrf2 факторымен байланысты NF-E2 транскрипцияның тотығу факторы маңызды рөл атқарады [48]. 

Диабеттік ретинопатия бүкіләлемдегі еңбекке қабілетті жастағы ересектер мен қарт адамдар 

арасында диабетпен байланысты асқынулардың немесе көру қабілетінің жоғалуының негізгі себебі 

болып табылады [49]. ОБФ шамадан тыс жинақталуы митохондрияның дисфункциясына, жасушалық 

апоптозға, қабынуға, липидтердің асқын тотығуына, сондай-ақ көздің торлы қабығындағы 

құрылымдық және функционалдық өзгерістерге әкеледі. Диабеттік ретинопатияның дамуына әкеп 

соқтыратын тотығу стресімен байланысты механизмдер күрделі болып табылады [50]. Торлы 

қабықтың тотығу стресіне сезімтал болып келуі тек қана жарық немесе ультрафиолет сәулелерінің 

тұрақты әсеріне ғана байланысты емес, сонымен қатар торлы фоторецепторлардың сыртқы 

сегменттерінің мембраналарында оңай тотығатын полиқанықпаған май қышқылдарының көптеп 

кездесуіне байланысты [51]. Адам көзінің торлы қабығында фоторецепторлардың сыртқы 

сегменттерінде орналасқан негізгі полиқанықпаған май қышқылдары құрамында докозагексаен 

қышқылы, арахидон қышқылы және олеин қышқылы болады және осы үш ПМҚ сәйкесінше май 

қышқылдарының жалпы мөлшерінің шамамен 50 %, 8 % және 10 % құрайды [52]. Демек, ОБФ 

өндірісін тежеу торлы қабықты гипергликемия әсерінен туындайтын тотығу стресінен қорғайды. 

Көптеген дәлелдер гипергликемия тотығу стресінің жоғарылауына әкелетінін дәлелдейді, бұл өз 

кезегінде, эндотелий, тор, мезангиальды және жүйке жасушаларына зақым келтіру арқылы диабеттік 

нейропатияның дамуында маңызды рөл атқарады [53]. Митохондриядағы глюкозаның тотығуының 

бұзылуы қант диабеті кезінде ОБФ түзілуінің негізгі көзі болып табылады деп саналады [54]. Алайда, 

диабеттік жағдайда глюкоза метаболизмінің бұзылуы глюкозаны немесе аралық гликолиз өнімдерін 

басқа метаболикалық және метаболикалық емес жолдарға ауыстырады, нәтижесінде митохондрияға 

протондардың митохондрияға оралу жылдамдығы жоғарылап, АТФ түзілуі тежеледі [55]. Аксондар 

жүйкелерді қанмен тікелей қамтамасыз ете алатын митохондрияға бай болып келеді [56]. Нейронның 

артық ОБФ-ын детоксикациялай алмауы, АТФ-тің жеткіліксіз өндірілуімен қатар, аксондарды 

гипергликемия кезінде АФК-мен туындаған зақымға сезімтал етеді, бұл өз кезегінде аксондардың 

дегенерацияға ұшырауын тездетеді [57]. Тотығу стресінің нәтижесінде эндотелий жасушаларының 

өзгеруі және NO өндірісі төмендейді, бұл көптеген метаболикалық бұзылыстарды, соның ішінде қант 

диабетінің түрлі асқынуларын тудырады [58].  

Қорытынды 

Қорытындылай келе, біздің шолуымызда қант диабеті асқынуларына, эндотелальды 

дисфункцияның пайда болу механизміне және олардың өзара байланысына арналған 50-ден астам 

әдебиеттер талданды. Осылайша, қант диабеті кезіндегі эндотелий дисфункциясының патогенезі көп 

компонентті екендігі және оның аспектілерін жан-жақты нақтылау қажеттігі анықталды. 

Әдебиеттерді талдау қант диабетінде глюкозаны утилиздеу жолдарының патологиялық белсендірілуі 

эндотелий жасушаларына зақым келтіреді, бұл олардың барлық негізгі функцияларының бұзылуымен 

бірге жүреді деген қорытынды жасауға мүмкіндік береді. Қант диабетіндегі метаболикалық 

бұзылулар эндотелиоциттердің тотығу стресімен бірге жүретін еркін радикалды үдерістер мен 

антиоксиданттық қорғаныстың айқын теңгерімсіздігін тудырады, бұл эндотелий дисфункциясының 

және тамырлы асқынулардың дамуына ықпал етеді. 
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, Н.Т. Аблайханова, А.Т. Қалдықараева, А.Е. Есенбекова,  

Б. Мухитдин, З.Б. Есимсиитова, Л. Қожамжарова 

Сосудистые осложнения, связанные с эндотелиальной дисфункцией,  

у пациентов с сахарным диабетом 2 типа 

В статье проанализировано более 50 источников литературы, посвященных сахарному диабету и его 

осложнениям, механизму возникновения эндотелиальной дисфункции и их взаимосвязи. Диабет 2 ти-

па является хроническим заболеванием, которое значительно увеличивает риск сердечно-сосудистых 

осложнений. Эндотелиальная дисфункция рассматривается как ранний показатель диагностики диабе-

тических сосудистых осложнений. Хотя точные патогенетические механизмы ЭД при сахарном диа-

бете до сих пор неясны, на начальном этапе выяснилось, что они запускают синтез оксида азота, 

окислительное фосфорилирование митохондрий и другие процессы. Последующими основными фак-

торами, влияющими на активацию данного процесса, являются диспледемия, окислительный стресс и 

воспаление. Авторами рассмотрены современные литературные данные о гипергликемии, окисли-

тельном стрессе, конечных продуктах гликирования при изменении эндотелия. Отдельный раздел по-

священ окислительному стрессу и их значению в развитии эндотелиальной дисфункции при сахарном 

диабете. Кроме того, в данном обзоре особое внимание уделено основным механизмам, участвующим 

в возникновении эндотелиальной дисфункции, выработке в больших количествах активных форм ки-

слорода (АФК), воспалению, а также их взаимосвязи с основными факторами сердечно-сосудистого 

риска. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, дисфункция эндотелия, окислительный стресс, метаболиче-

ские повреждения, диабетические осложнения.  

 

A.A. Duisenbek, N.T. Ablaikhanova, A.T. Kaldykarayeva,  

A.E. Yessenbekova, B. Mukhitdin, Z.B. Yessimsiitova, L. Kozhamzharova 

Vascular complications in combination with endothelial dysfunction  

in patients with type 2 diabetes  

This article presents information on diabetes mellitus and its complications and its relationship with the 

mechanism of endothelial dysfunction based on previous studies. Type 2 diabetes is a chronic disease that 

significantly increases the risk of cardiovascular complications. Endothelial dysfunction is considered an 

early indicator of the diagnosis of diabetic vascular complications. Although the exact pathogenetic 
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mechanisms of ED in diabetes mellitus are still unclear, at the initial stage it turned out that they trigger the 

synthesis of nitric oxide, oxidative phosphorylation of mitochondria, and other processes. The subsequent 

main factors influencing the activation of this process are dyspledemia, oxidative processes, and inflamma-

tion. The paper considers current literature data on hyperglycemia, oxidative stress, and glycation end 

products with endothelial changes. A separate section is devoted to oxidative stress and their significance in 

the development of endothelial dysfunction in diabetes mellitus. In addition, in this review, special attention 

is paid to the main mechanisms involved in the occurrence of endothelial dysfunction, the production of large 

amounts of reactive oxygen species (ROS), inflammation, as well as their relationship with the main factors 

of cardiovascular risk. 

Keywords: type 2 diabetes mellitus, endothelial dysfunction, oxidative stress, metabolic damage, diabetic 

complications. 
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