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Влияние синтетических базисных 
противовоспалительных препаратов, 
генно-инженерных биологических препаратов
и психофармакологической терапии 
на динамику психических расстройств
у больных ревматоидным артритом
Абрамкин А.А.1, Лисицына Т.А.1, Вельтищев Д.Ю.2, 
Серавина О.Ф.2, Ковалевская О.Б.2, Насонов Е.Л. 1, 3

Психические расстройства (ПР) тревожно-депрессивного спектра (РТДС) и когнитивные нарушения (КН)

характерны для большинства больных ревматоидным артритом (РА), однако влияние базисных противовос-

палительных препаратов (БПВП), генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) и их комбинаций

с психофармакологическими препаратами (ПФ) на динамику этих расстройств изучено недостаточно.

Цель – изучить динамику встречаемости ПР на фоне разных схем терапии у больных РА.

Материал и методы. В исследование включено 128 пациентов с РА, соответствующих критериям Американ-

ской коллегии ревматологов 1987 г. (13% мужчин и 87% женщин), средний возраст составил 47,4±0,9 года,

медиана длительности РА – 96 [48; 228] мес. У 48 больных была выявлена высокая, у 56 – умеренная, и у 24 –

низкая активность РА. Индекс DAS28 составил в среднем 5,34±0,17 балла. 80% больных получали БПВП. ПР

диагностированы по МКБ-10 с использованием полуструктурированного интервью и шкал: госпитальной

шкалы тревоги и депрессии, шкалы тревоги Гамильтона, шкалы депрессии Монтгомери–Асберг. Для диагно-

стики КН использованы клинико-психологические методики. РТДС при включении в исследование выявле-

ны у 123 (96,1%) пациентов, КН – у 88 (68,7%). У 41 (32,1%) пациента диагностирована большая депрессия

(БД; выраженный или умеренный депрессивный эпизод), у 53 (41,4%) – малая депрессия (МД; легкий де-

прессивный эпизод и дистимия) и у 29 (22,6%) – тревожные расстройства (ТР; расстройства адаптации с тре-

вожными симптомами и генерализованное тревожное расстройство). У 112 (87,5%) из 128 пациентов оцени-

вали динамику ПР через год и у 83 (64,8%) – через 5 лет после начала наблюдения. В зависимости от прово-

димой терапии выделены следующие терапевтические группы: 1-я – синтетические БПВП (n=39), 2-я – син-

тетические БПВП+ПФ (n=43), 3-я – ГИБП+БПВП (n=32), 4-я – ГИБП+БПВП+ПФ (n=9). 

Результаты и обсуждение. В 1-й группе частота БД увеличилась не значимо – с 25 до 32,2 и 33,3% (р=0,36);

МД – уменьшилась с 51 до 48,4% (р=0,5) через год и до 50% (р=0,6) через 5 лет; число больных с ТР значимо

уменьшилось с 24 до 3,2% (р=0,018) и 4,2% (р=0,021) соответственно. Частота КН увеличилась с 63,5 до

64,5% через год и до 81,8% (р=0,12) через 5 лет после начала наблюдения. Во 2-й группе частота БД уменьши-

лась с 43 до 19% (р=0,049) через год, а через 5 лет РТДС не выявлялись ни у одного из пациентов (р<0,001);

частота МД снизилась – с 38 до 23,8% через год (р=0,35) и до 7,1% через 5 лет (р=0,002); ТР – с 19 до 4,8%

(р=0,044) и до нуля соответственно (р=0,012). Частота КН не значимо снизилась с 80,9 до 76,2% (р=0,39) че-

рез год и до 61,5% через 5 лет (р=0,061). В 3-й группе на фоне терапии ГИБП через год и 5 лет частота БД ста-

тистически не значимо увеличилась с 31,2 до 37,9% (р=0,39) и 42,8% (р=0,28) соответственно; частота МД

увеличилась не значимо – с 37,5 до 48,3% (р=0,28) и до 52,4% (р=0,21) соответственно; а частота ТР – умень-

шилась с 25 до полного отсутствия через год (р=0,003) и через 5 лет (р=0,011). При этом частота КН увеличи-

лась с 75 до 79,3% (р=0,46) через год и до 90% (р=0,16) – через 5 лет. В 4-й группе частота БД значимо снизи-

лась с 66,7 до 22,2% (р=0,076) через год и до полного регресса через 5 лет (р=0,004); частота МД несколько

увеличилась – с 11,1 до 33,3% (р=0,28) за счет трансформации БД в МД через год и через 5 лет соответствен-

но; частота ТР уменьшилась за 5 лет с 22,2% до нуля, а встречаемость КН – с 66,7 до 57,1% (р=0,54).

Выводы: синтетические БПВП не влияли на динамику РТДС и КН у больных РА, ГИБП способствовали ре-

грессу ТР и не влияли на прогрессирование депрессии и КН. Сочетание БПВП и ГИБП с адекватной по до-

зе и продолжительности терапией ПФ приводило к регрессу РТДС и уменьшению частоты КН.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; психические расстройства; тревожное расстройство; депрессия; ког-

нитивные нарушения; генно-инженерные биологические препараты; психофармакотерапия; привержен-

ность терапии.
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EFFECTS OF SYNTHETIC DISEASE-MODIFYING ANTIRHEUMATIC DRUGS, 
BIOLOGICAL AGENTS, AND PSYCHOPHARMACOTHERAPY ON THE MENTAL 

DISORDERS IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS
Abramkin A.A.1, Lisitsyna T.A.1, Veltishchev D.Yu.2, Seravina O.F.2, Kovalevskaya O.B.2, Nasonov E.L.1, 3

Mental disorders (MDs) of the anxiety-depressive spectrum (ADS) and cognitive impairment (CI) are characteris-

tic of the majority of patients with rheumatoid arthritis (RA); however, the effects of disease-modifying
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Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное ревма-

тическое заболевание неизвестной этиологии, характе-

ризующееся развитием хронического эрозивного артрита

(синовита) и системным воспалительным поражением

внутренних органов [1]. Помимо тяжелого неуклонно

прогрессирующего поражения суставов и высокой часто-

ты инвалидизации, для РА характерны множественные

коморбидные заболевания [2]. При этом, как показал ряд

отечественных и зарубежных исследований, одними из

наиболее часто встречающихся групп коморбидных забо-

леваний при РА являются психические расстройства

(ПР) [3–6]. 

В структуре ПР при РА преобладают депрессивные

(дистимия и рекуррентная депрессия), несколько реже

встречаются тревожные расстройства (ТР) – генерализо-

ванное тревожное расстройство (ГТР) и расстройство

адаптации. Частота встречаемости депрессивных рас-

стройств при РА достигает 40–70%, в том числе большой

депрессии (БД) – порядка 13–30%, а ТР – 20–46% [3,

7–10]. Распространенность всех ПР у больных РА, по дан-

ным ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, достигает 93,6%

[5]. Учитывая тот факт, что тревожные и депрессивные рас-

стройства часто сопутствуют друг другу, их объединяют

в общую группу – расстройства тревожно-депрессивного

спектра (РТДС) [11]. 

Еще одну проблему из сферы психического здоро-

вья представляют собой когнитивные нарушения (КН).

Распространенность КН при РА изучена недостаточно

и составляет порядка 30–70% [12–15]. Основные про-

явления КН при РА соответствуют диагностическим

критериям умеренного когнитивного расстройства по

Международной классификации болезней 10-го пере-

смотра (МКБ-10) и включают в себя расстройства не-

посредственной и/или опосредованной памяти, нару-

шения концентрации внимания и логического мышле-

ния, ослабление речевой функции и сужение воспри-

ятия [15, 16]. Нередко КН развиваются у больных на

фоне уже имеющихся РТДС, и при адекватно подоб-

ранной психофармакотерапии (ПФТ) их выраженность

снижается [17]. Тем не менее КН существенно умень-

шают приверженность больных РА лечению, что при-

водит к снижению качества жизни и ухудшению про-

гноза заболевания [15, 18]

ПР и РА связаны друг с другом гораздо теснее, чем

может показаться на первый взгляд. Известно, что РТДС

и РА имеют общие провоцирующие факторы и схожий

патогенез [19]. В частности, хроническое воспаление иг-

рает первостепенную роль в развитии как РА, так и де-

прессии, а депрессия в последние годы все чаще рассмат-

ривается как системное заболевание [20, 21]. Кроме того,

и РА, и депрессия ассоциируются с повышением уровней

биомаркеров воспаления, таких как С-реактивный белок

(СРБ), интерлейкин 1, интерлейкин 6 и фактор некроза

опухоли α (ФНОα), а ингибиторы ФНОα, по данным не-

которых исследователей, статистически значимо умень-

шают выраженность симптомов депрессии у пациентов

с хроническими заболеваниями, в том числе у больных РА

[22–24]. 
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antirheumatic drugs (DMARDs), biological agents (BAs), and their combinations with psychopharmacological drugs (PPDs) on these abnor-

malities have been insufficiently studied.

Objective: to investigate trends in the incidence of MDs in RA patients receiving different treatment regimens.

Subjects and methods. The investigation included 128 RA patients (13% men and 87% women) who fulfilled the 1987 American College of

Rheumatology criteria; their mean age was 47.4±0.9 years; the median duration of RA was 96 [48; 228] months. RA activity was found to be high,

moderate, and low in 48, 56, and 24 patients, respectively. DAS28 averaged 5.34±0.17. 80% of the patients received DMARDs. MDs were diagnosed

based on ICD-10 coding, by using a semi-structured interview and scales, such as the Hospital Anxiety and Depression Scale, the Hamilton Anxiety

Scale, and the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale. Clinical and psychological procedures were used to diagnose CI. At the study inclusion

stage, ADS disorders were detected in 123 (96.1%) patients; CI was found in 88 (68.7%). Forty-one (32.1%) patients were diagnosed with major

depression (an obvious or moderate depressive episode), 53 (41.4%) patients had minor depression (a mild depressive episode and dysthymia),

and 29 (22.6%) had anxiety disorders (ADs) (adjustment disorders with anxiety symptoms, as well as generalized anxiety disorder). The dynamics of

MDs was estimated in 112 (87.5%) of the 128 patients and in 83 (64.8%) at one- and five-year follow-ups, respectively. The following groups were

identified according to the performed therapy: 1) synthetic DMARDs (n = 39); 2) synthetic DMARDs + PPDs (n = 43); 3) BAs + DMARDs

(n = 32); 4) BAs + DMARDs + PPDs (n = 9). 

Results and discussion. In Group 1, the frequency of major depression increased insignificantly from 25% to 32.2 and 33.3% (p = 0.36) at one- and

five-year follow-ups, respectively; that of minor depression decreased from 51% to 48.4 (p = 0.5) and 50% (p = 0.6) respectively; the number of

patients with ADs declined significantly from 24% to 3.2 (p = 0.018) and 4.2% (p = 0.021), respectively. The frequency of CI rose from 63.5% to 64.5

and 81.8%, respectively (p = 0.12). In Group 2, the frequency of major depression decreased from 43 to 19% (p = 0.049) at one-year follow-up; and

none of the patients was found to have ADS disorders at five-year follow-up (p < 0.001); the frequency of minor depression dropped from 38% to 23.8

and 7.1% at one-year (p = 0.35) and five-year (p = 0.002) follow-ups, respectively; the frequency of ADs fell from 19% to 4.8 (p = 0.044) and 0%

(p = 0.012), respectively. The frequency of CI decreased insignificantly from 80.9% to 76.2 (p = 0.39) and 61.5% (p = 0.061), respectively. In Group 3

treated with BAs, the frequency of major depression increased statistically insignificantly from 31.2% to 37.9 (p = 0.39) and 42.8% (p = 0.28) at one-

and five-year follow-ups, respectively; the frequency of minor depression rose insignificantly from 37.5% to 48.3 (p = 0.28) and 52.4% (p = 0.21),

respectively; and that of ADs dropped from 25 to 0% at one-year (p = 0.003) and five-year (p = 0.011) follow-ups. Moreover, the frequency of CI

increased from 75% up to 79.3 (p = 0.46) and 90% (p = 0.16) at one- and five-year follow-ups respectively. In Group 4, the frequency of major depres-

sion decreased significantly from 66.7 to 22.2% (p = 0.076) and complete regression (p = 0.004) at one- and five-year follow-ups, respectively; that of

minor depression increased slightly from 11.1 to 33.3% (p = 0.28) due to the transformation of major depression into minor one at one- and five-year

follow-ups, respectively; the frequency of ADs fell from 22.2% to zero at 5 years; and the incidence of CI declined 66.7 to 57.1% (p = 0.54). 

Conclusion. Synthetic DMARDs had no effect on the ADS disorders and CI in patients with RA; BAs promoted the regression of ADs and did not

affect the progression of depression and CI. A combination of DMARDs and BAs used at the adequate dose of PPDs for the same period led to the

regression of ADS disorders and the reduction in the frequency of CI.

Key words: rheumatoid arthritis; mental disorders; anxiety disorder; depression; cognitive impairment; biological agents; psychopharmacotherapy;

therapy adherence. 
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doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2017-393-402



Научно-практическая ревматология. 2017;55(4):393–402 395

Таким образом, учитывая сходства в патогенезе

РТДС и РА, можно предположить, что стандартная тера-

пия РА базисными противовоспалительными (БПВП)

и генно-инженерными биологическими препаратами

(ГИБП) может повлиять на течение РТДС, и наоборот –

адекватная ПФТ РТДС положительно повлияет на тече-

ние РА. 

В литературе есть указания на положительное вли-

яние отдельных ГИБП на выраженность тревоги и де-

прессии. В частности, результаты нескольких метаана-

лизов продемонстрировали слабое, но статистически

значимое уменьшение выраженности симптомов де-

прессии и тревоги у пациентов с хроническими заболе-

ваниями, такими как РА, анкилозирующий спондилит,

болезнь Крона и псориаз [23, 25]. В этих же работах ука-

зывается, что минимальное положительное воздействие

на симптомы тревоги и депрессии оказывают и БПВП,

однако степень этого влияния ни в данных работах, ни,

насколько нам известно, в других исследованиях не оце-

нивалась. 

Целью настоящей работы было определение крат-

косрочной (через год) и долгосрочной (через 5 лет) дина-

мики ПР у больных РА, получающих стандартную тера-

пию РА БПВП в сочетании с ГИБП или без них на фоне

адекватно подобранной ПФТ, и у пациентов, отказав-

шихся от ПФТ.

Материал и методы 
В исследование включено 128 пациентов с достовер-

ным, согласно классификационным критериям Амери-

канской коллегии ревматологов (ACR) 1987 г. [26], диагно-

зом РА, из них 111 (86,7%) женщин и 17 (13,3%) мужчин,

подписавших информированное согласие на участие в ис-

следовании. Работа проводилась в рамках междисципли-

нарной научной программы «Стрессовые факторы и пси-

хические расстройства при ревматических заболеваниях»

и была одобрена этическим комитетом ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой.

Средний возраст больных при включении в исследо-

вание составил 47,4±0,9 года, медиана длительности забо-

левания – 96 [48; 228] мес. Активность РА оценивали по

индексу DAS28. При включении в исследование у боль-

шинства пациентов активность РА была умеренной (n=56;

43,7%) и высокой (n=48; 37,5%), cредний по группе пока-

затель DAS28 был равен 5,34±0,17 балла. Средний индекс

функциональной недостаточности и качества жизни по

Стэнфордской шкале оценки здоровья (HAQ) был низким

и составил 1,42±0,07 [27]. Серопозитивными по ревмато-

идному фактору (РФ) и/или антителам к циклическому

цитруллинированному пептиду (АЦЦП) были 79% боль-

ных (n=101). 

На момент включения в исследование 75,1% боль-

ных получали БПВП, в том числе: метотрексат – 43,9%

больных, лефлуномид – 21,1%, метотрексат с лефлуноми-

дом – 2,4%, сульфасалазин – 4,9%, хлорбутин – 2,4%.

Глюкокортикоиды (ГК) внутрь получали 62,6% больных,

медиана дозы ГК в пересчете на преднизолон составила 9

[5; 10] мг/сут, медиана длительности приема – 36 [6; 72] мес,

медиана суммарной дозы – 8 [1,75; 22] г. ГИБП были на-

значены 41 (32%) пациенту. Ритуксимаб получали 16 чело-

век, инфликсимаб – 10, адалимумаб – 2, тоцилизумаб – 8,

этанерцепт – 2, абатацепт – 3. Длительность терапии

ГИБП варьировала от 1 года до 6 лет.

Все пациенты, включенные в исследование, были

обследованы психологом и психиатром Московского

НИИ психиатрии. Контрольное обследование проводи-

лось в момент включения, а затем повторно через 1 год

и 5 лет. В случае выявления ПР и назначения ПФТ паци-

ентов осматривали еженедельно в первый месяц тера-

пии, а при необходимости более длительного приема

препаратов – ежемесячно. Длительность ПФТ была ин-

дивидуальной, зависела от варианта и тяжести РТДС

и колебалась от 4 до 96 нед.

Диагностика и оценка терапевтической динамики

ПР проводились при помощи скрининговых и диагно-

стических шкал, таких как госпитальная шкала тревоги

и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale;

HADS), шкала тревоги Гамильтона (Hamilton Anxiety

Rating Scale; HAM-A), шкала депрессии Монтгоме-

ри–Асберг (Montgomery–Asberg Depression Rating Scale;

MADRS), и проективных тестов (проективная патопси-

хологическая методика «Пиктограммы») в соответствии

с классификационными критериями МКБ-10 в ходе по-

луструктурированного интервью [28–33]. Для диагности-

ки и определения степени выраженности КН использо-

вались стандартные клинико-психологические методи-

ки, направленные на оценку механической и ассоциа-

тивной памяти, концентрации внимания и логического

мышления [34–36].

На момент включения в исследование РТДС были

выявлены у 123 пациентов (96,1%), умеренные и выра-

женные КН – у 88 (68,7%), шизотипическое расстрой-

ство – у 13 (10,2%). Структура РТДС в соответствии

с МКБ-10 выглядела следующим образом: у 40 (31,2%)

больных было диагностировано рекуррентное депрессив-

ное расстройство, у 41 (32,0%) – дистимия (хроническая

не ярко выраженная депрессия), у 19 (14,8%) – расстрой-

ство адаптации, у 12 (9,4%) – единичный депрессивный

эпизод, у 10 (7,8%) – ГТР, у 1 (0,8%) пациентки диагно-

стировано биполярное аффективное расстройство.

По классификации ПР DSM-IV [37] 41 (32,1%) ПР отно-

силось к группе больших депрессивных расстройств,

53 (41,4%) – к малым депрессивным расстройствам,

29 (22,6%) – к ТР. Психической патологии не было выяв-

лено лишь у 5 (3,9%) больных. 

В зависимости от выявленных ПР пациентам была

предложена ПФТ преимущественно антидепрессантами

(сертралин, агомелатин, миансерин, амитриптилин).

В ряде случаев применялись нейролептики (сульпирид,

флюпентиксол, кветиапин) и эпизодически – анксиоли-

тики (гидроксизин, бромдигидрохлорфенилбензодиазе-

пин). Из 123 пациентов 52 согласились на ПФТ, 71 – не

получили терапии психотропными препаратами в связи

с их отказом или невозможностью динамического наблю-

дения у психиатра. С учетом различных схем терапии па-

циенты с ПР были распределены на 4 группы: 1-я груп-

па – синтетические БПВП (n=39), 2-я – синтетические

БПВП+ПФТ (n=43), 3-я – БПВП+ГИБП (n=32), 4-я –

БПВП+ГИБП+ПФТ (n=9). При включении в исследова-

ние среди пациентов 1-й группы было несколько больше

мужчин по сравнению со 2-й группой (р=0,030). Больные

всех групп были сравнимы по возрасту, длительности РА,

степени рентгенологической деструкции суставов (рент-

генологической стадии РА), серопозитивности по

РФ/АЦЦП, индексу HAQ, числу болезненных (ЧБС)

и припухших (ЧПС) суставов, индексу Ричи. Индекс
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DAS28 был значимо выше в 4-й группе при сравнении

с 1-й. Наиболее высокими активность РА (по индексу

DAS28), СОЭ, уровень СРБ, а также функциональный

класс (ФК) при включении в исследование были в 3-й

и 4-й группах, т. е. у тех пациентов, которым в последую-

щем были назначены ГИБП. ГК внутрь в малых дозах

значимо чаще, чем в 1-й и 2-й группах, получали пациен-

ты 4-й группы. Нестероидные противовоспалительные

препараты (НПВП) и БПВП получали практически все

пациенты (табл. 1). 

Средняя выраженность депрессии согласно шкале

MADRS при включении в исследование была значимо

выше в 4-й группе по сравнению с 1-й; тревога, согласно

шкале HAM-A, была более значительной во 2-й и 4-й

группах при сравнении с 1-й и 3-й (см. табл. 1). Частота

и структура ПР при включении в исследование были сле-

дующими: БД чаще выявлялась у пациентов 2-й (43%)

и 4-й (67%) групп, которым в последующем назначалась

ПФТ, реже – в 1-й (25,4%) и 3-й (31,5%); малая депрессия

(МД), напротив, чаще встречалась у больных 1-й (50,8%),

с одинаковой частотой – во 2-й (38%) и 3-й (37,2%), ре-

же – в 4-й (11%) группе; ТР во всех группах выявлялись

примерно с одинаковой частотой (19–25%; рис. 1). КН

несколько чаще (статистически не значимо) выявлялись

во 2-й (80,9%) и 3-й (75%), реже – в 4-й (66,7%) и 1-й

(63,5%) группах. Из 13 пациентов с шизотипическим рас-

стройством 6 (46,1%) находились в 1-й, 4 (30,8%) – во 2-й

и 3 (23,1%) – в 3-й группах.

Для статистической обработки материала исполь-

зовались методы параметрической и непараметрической

статистики программ Statistica 12.5 и SPSS. Результаты

представлены в виде М±m, где М – среднее арифмети-

ческое, а m – статистическая погрешность его определе-

ния (среднеквадратичное отклонение среднего по груп-

пе), а также в виде медианы с интерквартильным разма-

хом (Ме [25-й; 75-й перцентили]). При сравнении сред-

них по группам использовали дисперсионный анализ,

учитывая размеры сравниваемых групп и характер рас-

пределения исследуемого показателя. В сомнительных

случаях, когда в силу вышеуказанных причин использо-

вание методов параметрической статистики могло быть

некорректным, проводили сравнения между группами

с использованием критерия Манна–Уитни. Достовер-

ность различия частот определяли при помощи крите-

рия Фишера. Различия считались достоверными при

р<0,05.
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Таблица 1 Общая характеристика больных РА с ПР при включении в исследование

Группа

Показатели 1-я – БПВП 2-я – БПВП+ПФТ 3-я – БПВП+ГИБП 4-я – БПВП+ГИБП+ПФТ р
(n=39) (n=43) (n=32) (n=9)

Пол (мужчины/женщины), n (%) 8/31 (21/79) 2/41 (5/95) 3/29 (9/91) 0/9 (0/100) Р1–2=0,030

Возраст, годы, М±m 50,2±1,2 45,3±2,4 45,4±2,4 43,9±2,9 Н/д

Длительность РА, мес, М±m 143,5±16,1 125,6±24,6 139,8±20,6 184,8±30,9 Н/д

ЧПС, М±m 8,19±0,8 7,04±1,2 9,41±1,2 10,0±1,1 Н/д

ЧБС, М±m 11,9±0,9 12,0±1,2 14,0±1,4 13,0±1,7 Н/д

Индекс Ричи, М±m 13,1±0,1 16,0±1,6 12,9±1,2 15,1±2,4 Н/д

Индекс DAS28, М±m 4,95±0,24 5,37±0,35 5,65±0,30 6,74±0,65 Р1–4=0,009

Рентгенологическая стадия III–IV, n (%) 25 (64,1) 23 (53,5) 19 (59,4) 6 (66,7) Н/д

Функциональный класс, n (%):
I 11 (28,2) 18 (41,9) 6 (18,7) 2 (22,2) Р2–3=0,029
II 17 (43,6) 16 (37,2) 22 (68,7) 3 (33,3) Р2–3=0,006
III 10 (25, 6) 9 (20,9) 4 (12,5) 4 (44,4) Р1–3=0,029
IV 1 (2,6) 0 0 0

Серопозитивность по РФ/АЦЦП, n (%) 31/27 (79,5/69,2) 29/24 (67,4/55,8) 22/21 (68,7/65,6) 8/8 (88,8/88,8) Н/д

Общая оценка состояния здоровья 48,4±2,8 59,3±4,4 54,2±3,8 66,3±6,7 Р1–2=0,048
больным по ВАШ, мм, М±m Р1–4=0,024

Индекс HAQ, баллы, М±m 1,38±0,09 1,42±0,19 1,58±0,14 1,37±0,27 Н/д

СОЭ по Вестергрену, мм/ч, М±m 23,7±2 23,5±3,9 37,5±4,2 35,3±4,4 Р1–3=0,001
Р1–4=0,036
Р2–3=0,027

СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 10,2 [3,13; 26,0] 15,0 [5,9; 21,7] 20,9 [9,5; 42,0] 16,7 [10,8; 44,1] Р1–3=0,014

РФ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 68,3 [9,5; 202,1] 53,1 [9,5; 127,3] 46,1 [9,5; 297] 132,1 [23,3; 238] Н/д

НПВП, n (%) 36 (92,3) 43 (100) 28 (87,5) 9 (100) Н/д

ГК, n (%) 25 (64,1) 27 (62,8) 26 (81,2) 9 (100) Р1–4=0,031
Р2–4=0,025

БПВП, n (%) 33 (84,6) 35 (81,3) 27 (84,4) 8 (88,8) Н/д

MADRS, М±m 19,9±0,7 21,2±1,3 19,3±1,3 24,3±2,6 P1–4=0,042

HAM-A, М±m 20,1±0,5 22,9±1,2 20,1±0,6 23,0±0,8 P1–2=0,007
P1–4=0,021
P2–3=0,028
P3–4=0,029

Примечание. Н/д – различия недостоверны.
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Результаты 
На повторное динамическое обследование из 128 че-

ловек через 1 год явились 112 (87,5%), через 5 лет – 83

(64,8%). 

В 1-й группе (БПВП) динамика через год оценива-

лась у 31 (79,5%) пациента, через 5 лет – у 24 (61,5%).

Отмечено не значимое нарастание частоты БД с 25 до

32,2% (р=0,36) через год и до 33,3% – через 5 лет

(р=0,36) за счет трансформации ТР в виде расстройства

адаптации в БД у одного пациента. Встречаемость МД

практически не изменилась (51 и 48,4; р=0,5 через год

и 51 и 50%; р=0,6 через 5 лет). Число пациентов с ТР зна-

чимо снизилось с 24 до 3,2%

(р=0,018) через год за счет регресса

расстройств адаптации у 4 (13%) па-

циентов на фоне стандартной тера-

пии РА и трансформации расстрой-

ства адаптации в МД (дистимию)

у одного пациента. Через 5 лет ТР

в виде ГТР было выявлено у одного

пациента (4,2%). Число пациентов

без ПР значимо увеличилось с 0 до

16,1% (р=0,014) через год и снизи-

лось до 12,5% через 5 лет (р=0,50;

рис. 2). Средняя выраженность де-

прессии по шкале MADRS осталась

практически без изменений через

1 год и 5 лет, в то время как выра-

женность тревоги по шкале HAM-A

достоверно снизилась (табл. 2). Час-

тота КН в 1-й группе за год наблю-

дения практически не изменилась

(63,5 и 64,5%), однако к 5-му году

наблюдения возросла до 81,8%

(р=0,12). Таким образом, можно го-

ворить, что на фоне стандартной те-

рапии РА БПВП без ПФТ регресси-

ровать может лишь ТР, проявляю-

щееся расстройством адаптации. БД

и МД, а также КН не отвечают на

терапию синтетическими БПВП

и НПВП.

Во 2-й группе (БПВП+ПФТ)

через год динамика ПР была оцене-

на у всех 43 пациентов, через 5 лет –

у 29 (67,4%). Частота БД в группе

снизилась с 43 до 19% через год

(р=0,049) и до нуля – через 5 лет

(р<0,001). Встречаемость МД сни-

зилась с 38 до 23,8% через год

(р=0,35) и до 7,1% – через 5 лет

(р=0,002). Частота ТР снизилась

через год с 19 до 4,8% (р=0,044), че-

рез 5 лет – до нуля (р=0,012;

рис. 3). Было отмечено также зна-

чимое снижение выраженности де-

прессии (по MADRS) и тревоги (по

HAM-A) через 1 год, которое сохра-

нилось и через 5 лет (см. табл. 2).

Частота КН во 2-й группе незначи-

мо снизилась с 80,9 до 76,2%

(р=0,39) через год и до 61,5% через

5 лет (р=0,061). Таким образом,

можно констатировать, что индивидуально подобран-

ная, длительная ПФТ антидепрессантами приводит

к значимому и стойкому регрессу РТДС, но лишь не-

значительно влияет на КН.

В 3-й группе (БПВП+ГИБП) через год из 32 паци-

ентов были обследованы 29 (91%), через 5 лет – 21 (66%).

Частота БД через год статистически незначимо увеличи-

лась с 31,2 до 37,9% (р=0,39), через 5 лет – до 42,8%

(р=0,28). Встречаемость МД также незначимо увеличи-

лась через год с 37,5 до 48,3% (р=0,28) и до 52,4

(р=0,21) – через 5 лет. ТР, выявленные при включении

в исследование у 25% пациентов, полностью регресси-
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Рис. 1. Частота ПР в группах больных РА при включении в исследование
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Рис. 2. Динамика ПР на фоне терапии РА БПВП (1-я группа)
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ровали уже через год (р=0,003) и не возобновились через

5 лет (р=0,011). В данной группе при включении в иссле-

дование было два пациента (6,3%), у которых ПР не бы-

ли выявлены. Через 1 год число пациентов без ПР незна-

чимо увеличилось до 4 (13,8%; р=0,28) за счет излечения

ТР в виде расстройств адаптации, но через 5 лет снизи-

лось до 1 (4,8%; рис. 4). Средняя выраженность депрес-

сии (по MADRS) в группе через 1 год и 5 лет существен-

но не изменилась, однако выраженность тревоги (по

HAM-A) значимо снизилась уже через 1 год и сохраня-

лась низкой через 5 лет (см. табл. 2). Частота КН в груп-

пе, несмотря на активную противовоспалительную тера-

пию, статистически не значимо увеличилась в процессе

наблюдения с 75 до 79,3% (р=0,46) через год и до 90%

(р=0,16) – через 5 лет. Таким образом, терапия ГИБП

в сочетании с БПВП существенно не влияет на встреча-

емость ПР из группы БД и МД, но приводит к регрессу

расстройств адаптации и выраженности тревоги. Влия-

ния на прогрессирование КН данная терапия также не

оказывает.

В 4-й группе (БПВП+ГИБП+ПФТ) динамика ПР

через 1 год и 5 лет была оценена у всех 9 пациентов. Не-

смотря на малочисленность данной группы, частота вы-

явления БД через год снизилась в 2,5 раза [с 66,7 до

22,2%, отношение шансов – 2,5, 95% доверительный

интервал (ДИ) = 0,30–20,3; р=0,076], через 5 лет – БД

в группе не была выявлена ни у одного пациента

(р=0,004). При этом частота МД в 4-й группе через год

статистически не значимо увеличилась с 11,1 до 33,3%

(р=0,28) за счет трансформации БД в МД. Данные изме-

нения сохранялись и через 5 лет. ТР, выявлявшиеся

у 22,2% пациентов данной группы при включении в ис-

следование, полностью регрессировали через год и не

возобновились через 5 лет (р=0,23). Через год в 4-й

группе не имели признаков РТДС 44,5% пациентов,

а через 5 лет – 66,7%. Данные различия были достовер-

ны как через год (р=0,041), так и через 5 лет (р=0,045;

рис. 5). Через 1 год и 5 лет средняя выраженность де-

прессии (по MADRS) и тревоги (по HAM-A) значимо

снизились (см. табл. 2). Несмотря на существенный ре-

гресс частоты РТДС в данной группе, частота КН через

год не изменилась (66,7%), а через 5 лет – статистиче-

ски не значимо (р=0,54) снизилась до 57,1%.

Индекс DAS28 значимо (р<0,05) уменьшился

в 4-й, 3-й и 2-й группах (через 1 год и 5 лет). В 1-й

группе снижение данного показателя было статисти-

чески не значимым. Учитывая положительную дина-

мику индекса активности РА, в большинстве групп

было выполнено сравнение разностей средних значе-

ний этого показателя между группами исходно, через

1 год и через 5 лет. Статистически значимо более вы-

раженное снижение активности по DAS28 было выяв-

лено в 4-й, 3-й и 2-й группах по сравнению с 1-й.

В 4-й группе уменьшение DAS28 было наиболее суще-

ственным (табл. 3). 

Таким образом, добавление ПФТ в комплексную те-

рапию РА значимо улучшает ее эффективность. 

Обсуждение
РТДС и КН являются серьез-

ной проблемой больных РА ввиду

высокой частоты и негативного вли-

яния на течение и прогноз заболева-

ния [7, 38]. Частота РТДС варьирует

в работах разных авторов от 15 до

89% [3, 7–10], что связано не только

с особенностями выборки,

но и с различными способами их ди-

агностики. В большинстве исследо-

ваний диагностика РТДС проводит-

ся с помощью опросников, которые,

являясь достаточно субъективным

инструментом оценки, как правило,

занижают реальную частоту депрес-

сивных и тревожных расстройств.

Более объективным методом диагно-

стики является полуструктурирован-

ное интервью, которое состоит из те-

матических блоков и содержит пере-

чень обязательных аспектов, относи-

тельно которых должна быть получе-

на информация. Полуструктуриро-

ванное интервью занимает гораздо

больше времени, но позволяет объе-

ктивно диагностировать РТДС в со-

ответствии с МКБ-10 [39]. Наша ра-

бота относится к тем немногим ис-

следованиям, в которых диагностика

РТДС проводилась с использовани-

ем и скрининговых опросников,

и полуструктурированного интер-

вью. По всей вероятности, более вы-
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Рис. 4. Динамика ПР на фоне терапии БПВП+ГИБП (3-я группа)
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Рис. 5. Динамика ПР на фоне терапии БПВП+ГИБП+ПФТ (4-я группа)
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сокая частота РТДС (96,1%) в нашей работе может быть

обусловлена именно способом диагностики; кроме того,

это число включает в себя все варианты ПР – БД и МД,

ТР.

Несмотря на значимость РТДС и КН при РА, работ,

посвященных терапии ПР при РА, крайне мало. Тем бо-

лее практически отсутствуют работы, направленные на

оценку динамики ПР и динамики активности РА на фоне

стандартной противовоспалительной терапии и ПФТ.

В нашем исследовании впервые в России предпринята

попытка оценить динамику ПР и основных показателей

активности РА на фоне различных схем терапии, в том

числе изучалось влияние индивидуально подобранной

ПФТ на эти показатели. 

В недавнем метаанализе K.M. Fiest и соавт. [40] бы-

ли суммированы данные из 8 существующих к настояще-

му времени исследований, в которых оценивалась дина-

мика ПР у больных РА на фоне ПФТ. Наши данные пол-

ностью согласуются с результатами этой крупной работы

и в чем-то дополняют их. Так, и наше исследование,

и метаанализ K.M. Fiest демонстрируют существенный

регресс депрессивных расстройств на фоне назначения

ПФТ одновременно с отсутствием уменьшения выра-

женности симптомов депрессии без назначения ПФТ.

Кроме того, на момент окончания нашего исследования

в 1-й и 3-й группах, где больные не получали ПФТ, отме-

чен некоторый рост частоты депрессивных расстройств.

В работе K.M. Fiest и соавт. сообщается о том, что к на-

стоящему времени нет исследований надлежащего каче-

ства, оценивающих влияние ПФТ непосредственно на

расстройства тревожного спектра, и наши результаты

впервые позволили оценить динамику ТР на фоне ПФТ.

Результаты нашей работы показывают, что ТР, так же как

и депрессивные, хорошо поддаются лечению антиде-

прессантами и анксиолитиками и полностью регрессиру-

ют к концу первого года лечения. 

При более детальном рассмотрении профилей боль-

ных в 1-й и 3-й группах, не получавших ПФТ, оказалось,

что в обеих группах у некоторых пациентов с расстрой-

ством адаптации происходит регресс тревожной симпто-

матики на фоне стандартной терапии РА БПВП. В то же

время у части пациентов отмечается конверсия расстрой-

ства адаптации в депрессивное расстройство. При этом

у больных с депрессивными расстройствами их выражен-

ность либо оставалась на прежнем уровне, либо усилива-

лась. Это позволяет сделать вывод о том, что расстройство

адаптации – та промежуточная точка, после которой об-

ратное развитие психиатрической патологии без ПФТ уже

невозможно. 

Интерес также представляет тот факт, что в 1-й и 3-й

группах, где ПФТ не назначалась, но проводилась актив-

ная иммуносупрессивная и противовоспалительная тера-

пия, в том числе ГИБП, выраженность депрессии по

MADRS не изменилась, а частота депрессивных рас-

стройств статистически не значимо, но увеличилась. Это

наблюдение не соответствует данным литературы, в кото-

рых продемонстрировано небольшое, но значимое умень-

шение выраженности симптомов депрессии у больных, по-
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Таблица 2 Динамика выраженности депрессии (MADRS) и тревоги (HAM-A) 
в зависимости от проводимой терапии

Группа

Показатели 1-я – БПВП 2-я – БПВП+ПФТ 3-я – БПВП+ГИБП 4-я – БПВП+ГИБП+ПФТ р
(n=39) (n=43) (n=32) (n=9)

MADRS:
исходно 19,9±0,7 21,2±1,3 19,2±1,3 24,3±2,6
через 1 год 20,7±1,1 15,0±1,6* 20,8±1,2 15,1±2,9*
через 5 лет 19,8±1,4 7,4±1,3* 20,8±1,2 11,1±2,4*
Δ5–1 MADRS -0,7±1,0 -11,1±1,9 0,6±1,3 -12,6±2,8

р1–2<0,001
р1–4<0,001
р2–3<0,001
р3–4<0,001

HAM-A:
исходно 20,0±0,5 22,9±1,2 20,1±0,6 23,0±0,8
через 1 год 17,2±0,7* 13,4±1,1* 16,4±0,8* 13,4±1,8*
через 5 лет 17,6±0,9* 10,0±0,9* 14,6±1,0* 11,5±1,6*
Δ5–1 HAM-A -4,8±1,2 -11,5±1,6 -6,0±1,4 -10,3±2,0

р1–2=0,001
р1–4=0,035
р2–3 =0,014

Примечание. * – р<0,05 по сравнению с исходным значением шкалы.

Таблица 3 Изменения средних значений индекса DAS28 в зависимости от терапии за 1 год и 5 лет наблюдения

Через 1 год Через 5 лет

Показатель
группа группа

1-я – БПВП 2-я – БПВП+ 3-я – БПВП+ 4-я – БПВП+  1-я – БПВП 2-я – БПВП+ 3-я – БПВП+ 4-я – БПВП+  
(n=31) ПФТ (n=43) ГИБП (n=29) ГИБП+ПФТ (n=9) (n=24) ПФТ (n=29) ГИБП (n=21) ГИБП+ПФТ (n=9)

ΔDAS28 -0,9±0,4 -1,7±0,4 -1,1±0,4 -2,1±0,9 -0,5±0,3 -1,7±0,3 -1,9±0,4 -3,4±0,7

Примечание. Через 1 год различия были недостоверны. Различия через 5 лет: р1–2=0,008; p1–3=0,006; p1–4<0,001; p2–4=0,021.
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лучающих ГИБП. Так, в метаанализ R. Abbott и соавт. [23]

вошло 7, а в метаанализ N. Kappelmann и соавт. [25] –

20 работ, в которых изучалось, в частности, влияние инги-

биторов ФНОα на симптомы тревоги и депрессии. Как от-

мечают авторы, только в одной из работ для оценки выра-

женности симптомов ПР использовался опросник Гамиль-

тона, заполняемый врачом, в сочетании со шкалой депрес-

сии Бека (BDI), в остальных – только опросники для само-

стоятельного заполнения больным: HADS, BDI, ZDS

(шкала Цунга для самооценки депрессии), CES-D (шкала

депрессии центра эпидемиологических исследований

США) и PGWB (индекс общего психологического благо-

получия). При этом распространенность симптомов де-

прессии на момент включения в исследование в обоих ме-

таанализах варьировала в значительных пределах (от 16 до

47% в первом исследовании, без указания конкретных

цифр во втором исследовании). 

Частично расхождение между результатами нашего

и вышеупомянутых исследований может объясняться как

применением разных методов диагностики ПР, так и раз-

ной длительностью наблюдения больных (в первой рабо-

те длительность наблюдения варьировала от 12 до 52 нед,

во второй – от 4 до 54 нед, а в нашей работе она состави-

ла 5 лет). Что касается методов диагностики ПР, то прин-

ципиальное отличие нашей работы в том, что мы оцени-

вали динамику не только выраженности депрессии и тре-

воги, которые сами по себе еще не являются диагнозом

РТДС, но и динамику частоты конкретных нозологиче-

ских форм РТДС, диагностированных в соответствии

с МКБ-10.

Еще одним немаловажным наблюдением является

тот факт, что в группах, где пациенты получали ПФТ,

улучшилась приверженность терапии РА. В частности,

не было самостоятельных, без согласования с врачом, от-

мен противоревматических препаратов, на динамическое

обследование через год пришли 100% пациентов, через

5 лет – 67,4% во 2-й группе и 100% – в 4-й группе, в отли-

чие от 1-й и 3-й групп, где через год были обследованы

79,5 и 91%, а через 5 лет – 61,5 и 66% пациентов соответ-

ственно. Данный феномен, а именно – низкая комплаент-

ность больных с депрессией, является в определенной сте-

пени универсальным и наблюдается при многих хрониче-

ских соматических заболеваниях и в отношении различ-

ных методов лечения, в том числе терапии ГИБП [41–44].

Определенную роль в снижении приверженности больных

лечению могут играть КН, в частности, нарушения памя-

ти и внимания [45]. Между тем сама по себе проблема

оценки комплаентности больных и влияния на нее ПФТ

представляет большой интерес, однако ввиду своей слож-

ности и многогранности она не может быть рассмотрена

в рамках данной работы [46].

Насколько нам известно, динамика КН у больных

РА на фоне ПФТ в литературе ранее освещена не была.

При этом данные о влиянии ПФТ РТДС на выраженность

КН в литературе весьма противоречивы и варьируют от

снижения выраженности КН до отсутствия какого-либо

эффекта и даже повышения выраженности КН на фоне

приема отдельных антидепрессантов [47–49]. В то же вре-

мя G. Raftery и соавт. [4] на фоне 12-недельной терапии

пациентов с РА ингибитором ФНОα адалимумабом на-

блюдали значимое улучшение когнитивных функций.

В нашем исследовании ни в одной из групп статистиче-

ски значимых различий в динамике КН получено не бы-

ло, однако во 2-й и 4-й группах, где проводилась ПФТ, до-

ля больных с КН имеет тенденцию к уменьшению,

а в группах без ПФТ – наоборот, процент больных с КН

со временем несколько возрастает. Эти данные позволяют

предположить, что назначение ПФТ за счет уменьшения

выраженности тревожно-депрессивных симптомов бла-

гоприятно сказывается и на состоянии когнитивных

функций, однако с увеличением длительности РТДС

и КН возможность их обратного развития на фоне ПФТ

снижается, и даже назначение нейролептиков и когни-

тивные тренинги не позволяют достичь значимых поло-

жительных результатов. 

Частота шизотипического расстройства среди

больных РА, согласно нашим данным, составила 10,2%.

Нам не удалось найти исследований других авторов, по-

священных ее изучению при РА. Между тем существуют

данные о распространенности шизофрении при РА, она

составляет порядка 0,2–0,9% [50–52]. И хотя грань меж-

ду шизотипическим расстройством и шизофренией

весьма тонка и является скорее условной, сравнение

распространенности этих нозологий представляется не-

корректным. 

Данное исследование имеет ряд ограничений. Во-

первых, это небольшие размеры групп (особенно 4-й

группы), вследствие чего статистическими методами уда-

ется обнаружить лишь значительные, очевидные разли-

чия. Во-вторых, определенные ограничения накладывает

отсутствие промежуточных контрольных точек между 1-м

и 5-м годами наблюдения, поскольку к 5-му году боль-

шинство больных уже завершили курс лечения ГИБП

и ПФТ. 

У нашего исследования есть также и ряд сильных

сторон. В первую очередь, это наличие четырех групп ис-

пытуемых, получающих разные виды лечения и отобран-

ных из единой когорты больных. Значительным преиму-

ществом также является комплексный подход к диагно-

стике ПР с применением полуструктурированного интер-

вью и специфических диагностических тестов, а также

длительный период наблюдения. 

Заключение
Результаты данного исследования позволяют за-

ключить, что депрессивные расстройства и КН при РА

могут регрессировать только на фоне ПФТ. Тревожные

расстройства адаптации, характеризующиеся небольшой

выраженностью и длительностью тревожной симптома-

тики, – единственная форма РТДС, которая успешно из-

лечивается на фоне противовоспалительной и иммуносу-

прессивной терапии РА без ПФТ. В отсутствие ПФТ

РТДС и КН неуклонно прогрессируют, несмотря на адек-

ватную терапию РА. 
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