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Abstract
The article discusses the problematic issues of cardiovascular pathology in 

rheumatoid arthritis. The latest data on the influence of traditional risk factors 
for cardiovascular pathology, autoimmune chronic inflammation, antirheumatic 
drugs on the development of cardiovascular complications are provided.
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ТҰЖЫРЫМДАМА
Мақалада ревматоидты артрит кезінде жүрек қан тамыр патологиясының өзекті сұрақтары талқыланады. Жүрек қан тамырлық 

асқынулардың дамуына дәстүрлі қауіп факторлардың, аутоиммунды созылмалы қабынудың, антиревматикалық препараттардың әсері 
туралы соңғы деректер келтірілген.
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РЕЗЮМЕ
В статье обсуждаются проблемные вопросы сердечно-сосудистой патологии при ревматоидном артрите. Приведены последние данные 

о влиянии традиционных факторов риска кардиоваскулярной патологии, аутоиммунного хронического воспаления, противоревматических 
препаратов на развития сердечно-сосудистых осложнений.
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Ревматоидты артрит кезінде жүрек қан 
тамыр патологиясы мәселесінің заманауи 
көрінісі 

Ревматоидты артрит (РА) шеткі буындардың 
созылмалы симметриялық эрозиялық артритімен ішкі 
мүшелердің жүйелі иммунды қабынуымен сипатталатын 
этиологиясы белгісіз созылмалы аутоиммунды ауру. РА 
бүкіл әлемде таралуы 0,5%-дан 1-2%-ға дейін құрайды 
[1,2]. 2011 жылы Қазақстан Республикасында жүргізілген 
зерттеуде РА тіркелген науқастардың жалпы саны 100 000 
адамға шаққанда 221,6 жағдайды көрсетті [3]. Қазіргі таңда 
ревматология саласында ревматоидты артритке байланысты 
бірнеше мәселелер өзекті болуда, оларды атап атсақ: ауруды 
ерте анықтау, клиникалық-иммунологиялық белгілердің 
әртүрлігі, ілеспелі аурулардың жиі кездесуі (алғашқы 
орында атеросклерозбен (АС) артериялық гипертензияның 
(АГ) ерте және жылдам дамуы), аурудың болжамын 
анықтау, ем тағайындау және оның әсерін бағалау, 
аурудың асқынулары мен науқастардың реабилитациялық 
шараларын ұйымдастыру. РА ауыратын науқастарда ілеспелі 
аурулардың ішінде жүрек қан тамыр (ЖҚТ) патологиясы 
шамамен әр үшінші науқаста кездеседі [4].

ЖҚТ аурулары бүкіл әлемде өлім-жітімнің негізгі 
себебі болып отыр. Дүниежүзілік Денсаулық Сақтау 
Ұйымының (ДДСҰ) мәліметіне сүйенсек, ЖҚТ ауруынан 
2008 жылы 17,3 миллион адам қайтыс болғаны белгілі, 
ал болжам бойынша 2030 жылы бұл көрсеткіш шамамен 
23,6 миллионға өседі деген тұжырым бар. Сондай-ақ ЖҚТ 
ауруларынан өлім-жітімге ұшырауы 80% төмен және орташа 
деңгейлі елдерге тән, солардың қатарына Қазақстанда 
кіреді [5,6]. Біздің елімізде халықтың өлім-жітім 
себептерінің жалпы құрылымында ЖҚТ аурулары алғашқы 
орынның бірін алады (шамамен 27%) [7]. Сондықтан 
Қазақстан Республикасының Үкіметімен Денсаулық 
сақтау Министрлігінің басты бағыттарының бірі - ЖҚТ 
ауруларынан туындайтын өлім-жітіммен күресуге арналған 
алдын алу шараларды ұйымдастыру болып саналады.

Жүрек қан тамыр патологиясының 
дәстүрлі және арнайы (ревматоидты 
қабынуға байланысты) қауіп факторлары

Қазіргі таңда ревматология саласында РА бар 
науқастарда ЖҚТ ауруларының иммунопатогенезі, 
диагностикасы, емдеумен алдын алу шараларын зерттеудің 
өзектілігі жоғары. Заманауи медицинада РА - ЖҚТ қауіпінің 
қолайсыз бейіні ретінде қарастырылады [8]. Осы ауруда 
ЖҚТ патологиясы дамуына жоғары қауіп туындауына, 
дәстүрлі факторлардың әсерінен бөлек, РА жеке өзі – ЖҚЖ 
ауруларының тәуелсіз факторы ретінде санауға болады 
[9,10,11,12]. Яғни қауіпі өте жоғары болып дәлелденген 
қантты диабет (ҚД), АГ секілді аурулардан кем емес 
[13,14]. РА науқастарда (шамамен 50-60% жағдайда) 
ЖҚТ оқиғаларының ерте болуы, жүрек-қан тамырлық 
асқынулардың дамуымен тікелей байланыстылығы белгілі. 
Осы науқастарда ЖҚТ асқынуларынан (миокард инфаркты 
(МИ), инсульт, кенет коронарлы өлім (ККӨ)) өлім-жітімнің 
ерте болуының негізгі себебі ретінде қан тамырларда 
атеросклероздың тез үдеуімен жүректің созылмалы 
шамасыздығы (ЖСШ) дамуын айтуға болады [15,16,17]. 
Жалпы популяциямен салыстырғанда РА ауыратын 

науқастарда жүректің ишемиялық ауруымен (ЖИА) ИМ 
дамуы 2 есеге, инсульттің 1,9 есеге, ал ЖСШ 1,8 есеге 
даму қауіпі жоғарылайды, тіпті аурудың ерте сатысында-ақ 
осылардың көрсеткіші күрт биіктейді [18].

Көптеген зерттеу жұмыстарда РА кезінде тамырлардың 
атеросклерозды зақымдалуына дәстүрлі қауіп факторлардың 
(ҚФ) маңызды орны көрсетілген. РА кезінде жиі кездесетін 
ҚФ - АГ, гиперлипидемия және темекі шегу жатады. РА 
бар науқастарда ЖҚТ жағдайлардың дамуына дәстүрлі 
ҚФ зерттеуге арналған метаанализдің мәліметінде, АГ, 2 
типті ҚД, темекі шегу, гиперлипидемия және семіздіктің 
осы науқастарда ЖҚТ асқынулары 1,5-2,5 есеге қауіпі 
жоғарлайды деп тұжырымдалған [19].

РЕМАРКА (Ерте Белсенді Артритте Метотрексатпен 
Биологиялық Терапияның Ресейлік Зерттеуі) зерттеуінің 
нәтижесінде ерте РА бар науқастардың басым бөлігінде 
базисті дәрмектермен ГКС қабылдағанға дейін ЖҚТ 
асқынулардың өте жоғары қауіп төңдіруіне, дислипидемия 
(84%), АГ (62%), семіздік (55%), жүрек қан тамыр жүйесінің 
(ЖҚЖ) субклиникалық және клиникалық белгілердің 
болуымен тікелей байланысы дәлелденген. Сонымен 
ЖҚТ асқынулардың жиілігін тек ҚФ жинақталуынан деп 
санауға болмайды, негізгі кілттік механизм созылмалы 
аутоиммунды қабынудың ықпалында. Негізі РА клиникасы 
басталғанға дейін дәстүрлі ҚФ жинақталуы, ал кейін жүйелі 
ревматоидты қабыну - ЖҚТ ауруларының клиникалық 
белгілерінің дамуына әсер етеді. РА дебютынан кейін МИ 
даму қауіпі 60% жоғарылайды [15-22].

Заманауи ревматологияның тұжырымдамасы бойынша 
РА ауыратын науқастарда ЖҚТ қауіпінің жоғары болуының 
негізгі себебі ретінде АС бен созылмалы аутоиммунды 
қабынудың ортақ иммунопатологиялық механизмдерінің 
өршуі болып саналады. РА ауруында қабыну маркерлерлері 
созылмалы аутоиммунды қабыну процесінің белсенділігін 
көрсетумен қатар, соның ішінде олардың көпшілігі ЖҚТ 
асқынуларының предикторлары болып қарастырылады 
[23]. РА және АС патогенезінің ұқсастығын ескеріп, осы 
санаттағы науқастарда атеросклероздың иммунологиялық 
маркерлері зерттелуде. Оларды атап айтсақ: қабынудың 
жедел фазалық белоктары (С реакциялық белогы 
(СРБ), сарысулық амилоидты А белогы), иммунитет 
белсенуінің көрсеткіштері (қабынуға қатысатын 
цитокиндермен олардың еритін рецепторлары), эндотелилік 
дисфункция (Виллебранд факторы, адгезия молекуласы), 
органспецификалық аутоантиденелер (фосфолипидтермен 
төмен тығыздықты тотыққан липопротеидке антиденелер) 
және иммунды комплекстер [24].

РА ЖҚТ асқынулардың дамуына аурудың 
ауырлығының маңызы бар, яғни зақымдалған буын санының 
көптігі, эритроциттердің тұну жылдамдығымен (ЭТЖ) және 
СРБ деңгейінің жоғарылауы, буыннан тыс өзгерістердің 
болуы, буын қызметі шамасыздығының көрсеткіштері. 
Сондықтан РА ауыратын науқастардың болжамын бағалау 
үшін осы белгілерді ескеру керек. Қан тамырлардың 
атеросклерозды зақымдалуының үдеуі – қабынуға қатысатын 
медиаторлармен аутоантиденелердің (ревматоидты фактор 
(РФ), цитрулинденген белоктарға қарсы антиденелер 
(ЦБҚА)) гиперпродукциясымен тығыз байланысы 
дәлелденді. Қабынулық медиаторлар аутоиммунды 
процестің айқындығын арттырып тума және жүре дамыған 
иммунитеттің патологиялық белсенуін, эндотелийдің 
дисфункциясын шақырады. Осыған орай ЦБҚА патогенездік 
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маңызын зерттеуге көп зейің қойылды, себебі осы 
антидененің гиперпродукциясы протромбинді, қабынулық 
медиаторлардың синтезімен, тотығу күйзелісімен, ұйқы 
артериясының интима-медиа комплексінің қалыңдауымен, 
ЖҚТ өлім-жітімнің жоғарылауымен бірлеседі. РА ауыратын 
науқастарда аурудың бастапқы сатысында-ақ өлім-жітімнің 
қауіпі жоғарылауы және осы көрсеткіш ЖҚЖ ауруларының 
дәстүрлі ҚФ емес, РФ серопозитивтілігіне тікелей 
байланысы дәлелденген зерттеулер бар. С.А.Полякованың 
(2007 ж) зерттеу жұмысында тамырларда АС процесінің 
үдемелі дамуына қан сары суындағы РФ мөлшерімен 
тығыз байланысы туралы айтылған. Оның зерттеуінде ұйқы 
артериясының пиязшығында интима-медиа комплексінің 
қалыңдауы серонегативті РА қарағанда серопозитивті 
түрінде анық айқындалды (0,98±0,03 мм және 0,85±0,04 мм) 
[25,26].

Мутовина З. Ю., Бочкова Ю.В. (2008 ж.) ғылыми 
жұмыстарында ЖҚТ патологиясының үдеуіне, қабыну 
белсенділігінің маркерлерінен  әсіресе СРБ ықпалының 
маңызы айтылған. Тіпті дені сау және ЖИА бар адамдарда 
ЖҚТ асқынулардың қауіпі жоғары болуына, атерогенез 
және атеротромбоз процесінде СРБ патогенездік маңызы 
туралы жеке зерттеулер жарияланды. СРБ - төмен 
тығыздықты липопротеидтермен байланысып комплемент 
жүйесін белсендіреді, Т және В лимфоциттердің 
белсенділігін жоғарылатады, макрофагтарды белсендіріп 
моноциттердің тіңдік факторларының өнімі жоғарылатады, 
макрофагтардан бос радикалдардың түзілуін күшейтеді, 
эндотелий жасушаларының адгезия молекулаларының 
экспрессиясын күшейтеді. СРБ транскрипцияға жауапты 
kB ядролық факторын белсендіріп арнайы қабынуға 
қатысатын гендердермен апоптоз механизмін күшейтеді. 
Оның концентрациясының аздап жоғарылауы АС 
процесімен байланысты тамырлардың субклиникалық 
қабынуын тудырады [27-29]. Ультрадыбысты зерттеуде қан 
тамырлардың атеросклерозды зақымдалуы (интима-медиа 
комплексінің қалыңдауы), АС түймедақтардың болуы және 
СРБ концентрациясымен байланысы дәлелдеген жұмыстар 
бар [30,31]. 

Иммунды жүйенің созылмалы белсенуінде 
«қабынулық» (ісік некрозының α факторы (ІНαФ), 
ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ8, ИЛ12, ИЛ15, ИЛ7) цитокиндердің 
гиперпродукциясы және «қабынуға қарсы» цитокиндердің 
(ИЛ4, ИЛ10, ИЛ1 рецепторының антогонисті, β қауіп 
факторының трасформациялаушы) салыстырмалы 
шамасыздығы болады. Цитокинді жүйенің дисбаланысында 
АС негізін құрайтын қан тамырлық бұзылыстар болады: 
эндотелилік дисфункция, вазоконстрикция, липидтермен 
липопротеидтердің асқын тотықтануы, гиперкоагуляция, 
ең соңында АС түзілумен тұрақсыздануынан ЖҚТ 
асқынулардың дамуы [32-35].

РА бар науқастарда гипергомоцистеинемияның 
интима-медиа комплексінің қалыңдауымен коронарлық 
кальций жоғары деңгейімен бірлесуі анықталды. Сондай-
ақ тұрақты түймедақтары бар науқастарда тұрақсызға 
қарағанда гомоцистеиннің концентрациясында айтарлықтай 
айырмашылығы болған [36].

Дені сау адамдармен салыстырғанда РА бар 
науқастарда гиперкоагуляция маркерлерінің (фибриноген, 
плазминогеннің тіңдік активаторы, плазминоген-1 
тіңдік активаторының ингибиторы, Д-димер, фон 
Виллебранд факторы) концентрациясы жоғары болады, ал 

эпидемиологиялық мәліметтерге сүйенсек, бұл маркерлер 
ЖҚТ асқынуларының дамуына жоғары қауіп тудырады. 
РА науқастарға АС үдеуімен (ұйқы артериясының 
ультрадыбысты зерттеуде) қанда несеп қышқылының 
жоғарылауымен, қалқанша бездің қызметінің төмендеуімен 
байланысы анықталған [37-39]. 

РА кезінде атеросклерозға байланысты ЖҚТ 
патологиясына: тәж артерияларының көптеген зақымдалуы, 
коронарлы синдромның ерте рецидивтері, МИ бірінші рет 
дамығанда өлім-жітіммен аяқталуы, «симптомсыз» МИ 
жиілеуі, РА клиникалық белгілері пайда болғанға дейін МИ 
(«симптомсыз» түрінде қоса) даму қауіпінің жоғарылауы, 
ЖҚТ ауруларының қабыну белсенділігімен байланысы 
(ЭТЖ және СРБ тұрақты жоғарылауы, буыннан тыс 
белгілердің болуы), қан тамырлардың «субклиникалық» 
атеросклерозды зақымдалуы (эндотелий дисфункциясы, 
ұйқы артериясының интима-медиа комплексінің ені 
қалыңдауы, тәж артериясының кальцификациясы), тәж 
артерияларының патоморфологиялық зерттеуінде тамыр 
қуысының критикалық стенозынан бұрын атеросклерозды 
түймедақтардың тұрақсыздығымен тамырлардың айқын 
қабынуы сипатты [40-42].

Сондай-ақ РА болатын аурушандықпен өлім-жітімнің 
себебі болып, ЖҚЖ басқа ауруларының да өз үлесі бар, 
атап айтсақ олар – ишемиялық емес жүрек шамасыздығы, 
микроваскуляциялық дисфункция, кардийлік автономды 
нейропатия (Q-T интервалының ұзаруы, жүрек ырғағы 
түрленгіштігінің төмендеуі), жүрек ырғағының бұзылуы. 
РА болатын ЖСШ негізгі себебі ретінде миокардит, 
микроциркуляциялық арнаның патологиясымен тәж 
артерияларының васкулитін де кіргізуге болады [43-
45]. Осы науқастарға ЖСШ аз симптомды ағымы тән. 
ЖСШ предикторы болып миокардтың дисфункциясы 
болып табылады: жиірек сол жақ қарынша миокардының 
диастолалық қызметінің бұзылуы, жүрек шығарымының 
фракциясы төмендеуімен сол қарынша миокардының 
ұлғаюымен көрінеді. РА бар науқастарда ЖСШ – АГ, темекі 
тарту, РА ұзақтығы және жүйелі белгілердің болуымен, 
қабыну маркерлерімен байланысы байқалды [46].

РА кезінде қолданылатын кейбір дәрмектер қан 
тамырларға теріс әсерін көрсетеді, яғни қан ұюына, 
артериялық қысымның реттелуіне де, мысалы стероидты 
емес қабынуға қарсы дәрмектер (СЕҚҚД) тромбоздың 
жиіленуін тудырады [47]. Ал ГКС ревматикалық аурулардың 
емінде өзектілігі кең және ЖҚЖ әсері бар екендігі белгілі. 
ГКС қабылдаған науқастарда жүрек шамасыздығымен жедел 
коронарлы синдромның жиілігі арттады. Сонымен қатар 
ГКС дәстүрлі ҚФ (глюкоза мен инсулиннің метаболизмін 
бұзады, артериялық қан қысымын жоғарылатады, дене 
салмағын көбейтеді) жинақталуын тудырады. Алайда ГКС 
төмен мөлшерінде (тәуілігінде 7,5 мг) базисті қабынуға 
қарсы дәрмектерімен (БҚҚД) қосарланған емінде аурудың 
белсенділігі төмендеуімен қатар эндотелилік қызметін 
жақсаруына, инсулинрезистенттіліктің төмендеуіне, 
атерогенді индекстің жақсаруына (антиатерогенді әсер) 
алып келеді [48,49].

РА аутоиммунды қабынумен ЖҚТ асқынуларын 
тудыратын атеросклерозды алдын алу үшін, ауруды 
модификациялаушы әрі ЖҚТ қауіпімен де күресетін 
тиімді қабынуға қарсы дәрмектерді тағайындау қажет. 
Ірі эпидемиологиялық зерттеуде РА жоғары белсенділігі 
ЖҚТ жоғары қауіпімен бірлесе, БҚҚД (метотрексат - 
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МТ) және генді инженериялық биологиялық дәрмектерді 
(ГИБД- ІНαФ ингибиторлары) қабылдау үстінде ЖҚТ 
асқынуларының төмен көрсеткішімен бірлеседі. Соңғы 
20 жылда РА емінің қағидаларында Treat to target-Т2Т 
(мақсатқа жеткенше емдеу) аурудың төмен белсенділігін 
қамтамасыз ету арқылы жалпы өлім-жітімнің саны азайды. 
Бұл емдік ереже - РА бастапқы сатысынан ремиссияға 
қол жеткізуді көздеуге негізделген. Осы қағида бойынша 
МТ монотерапиясы жеткіліксіз болғанда, МТ және ГИБД 
қосарлаған ем жүргізіледі. Т2Т қағидасын аурудың 
бастапқы сатысынан қолдануды клиникалық тәжірибеге 
енгізгеннен бастап, РА белсенділігімен ауырлығы азайды. 
Алайда Т2Т қағидасының ЖҚТ асқынуларға әсері қалай 
болатыны әлі толық зерттелмеді [50,51]. Бүгінгі таңда МТ 
– РА клиникалық белсенділігін төмендетумен қатар ЖҚТ 
қауіпті де азайтатыны көрсетілген [52]. МТ қабынумен 
атерогенездің маркерлері - қабынулық цитокиндерді - 
ИЛ1, ИЛ6, ІНαФ түзілуін азайтады [53]. Бірақ МТ қанда 
гомоцистеиннің мөлшерін арттырады, ал оның әсер ету 
механизміне келсек, эндотелий жасушаларына токсиндік 
әсерін тигізеді, төмен тығыздықты липопротеидтердің 
(ТТЛП) тотығуын күшейтеді, қабынулық ТТЛП түзілуіне 
септігін тигізеді және коагуляциялық қасиетке ие. S. Morgan, 
A.van Ede және басқа авторлардың жұмыстарында МТ фоль 
қышқылымен бірге қабылдағанда гомоцистеиннің деңгейі 
төмендеп қандағы концентрациясы реттеледі [54,55]. 
Сондықтан фоль қышқылының да ЖҚТ асқынуларымен 
күресуде маңызды орны бар.

Қорытынды
РА бар науқастарда ЖҚТ асқынуларды алдын алу өте 

күрделі мәселе болып саналады. Бұл мәселе ревматолог, 
кардиолог, терапевт, жалпы тәжірибелі дәрігерлер және 
т.б. мамандардың бірлесіп жұмыс жасауын талап етеді. 
Осыған орай Ресей, Ұлыбритания және басқа шетелдерде 
Европалық антиревматикалық лиганың нұсқауларын 
және жеке зерттеулерді ескеріп РА бар науқастарда ЖҚТ 
асқынулардың даму қауіпін төмендетуге бағытталған түрлі 
шаралар ұйымдастырылуда. Өкінішке орай біздің елімізде 
РА бар науқастарда ЖҚТ патологиясын диагностикалау, 
емдеу және алдын алу мәселелерін қамтитын ғылыми 
жұмыстар, бағдарламалар жеткіліксіз. Осыған орай, қауіпі 
өте жоғары дәлелденген басқа аурулар секілді (ҚД 2 түрі, АГ), 
РА бар науқастарда ЖҚТ асқынуларына қарсы агрессивті 
шараларды ұйымдастыру қажет. Бұл сұрақтарды шешу - ең 
алғашқы орында РА бар науқастарда дәстүрлі ҚФ анықтау, 
жүрек-тамырлы жалпы қауіпін бағалау, аутоиммунды 
қабынуды мұқият бақылау, осы ауруда тағайындалатын 
аса қауіпті дәрілерді (ГКС, СЕҚҚД және т.б.) дұрыс тиімді 
қолданудан басталады. Сонымен қорыта келсек, РА бар 
науқастарда ЖҚТ патологиясын алдын алумен емдеу үшін, 
отандық ревматологияда теориялық және тәжірибелік 
маңызы бар көптеген әдістер жасалу қажет.
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