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Влияние адекватной психофармакотерапии
на эффективность лечения 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)

существенно ухудшают течение и эффективность терапии ревматоидного артрита (РА). Влияние психофар-

макотерапии (ПФТ) ПР на эффективность стандартных базисных противовоспалительных препаратов

(БПВП) и генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) практически не изучено.

Цель исследования – изучить влияние адекватной ПФТ РТДС на эффективность БПВП и ГИБП у боль-

ных РА.

Материал и методы. В исследование включено 128 пациентов с достоверным РА, согласно критериям

ACR 1987 г. (13% мужчин и 87% женщин). Средний возраст пациентов – 47,4±0,9 года, медиана длитель-

ности РА – 96 [48; 228] мес. Среднее значение DAS28 – 5,34±0,17. БПВП получали 75,1% больных. ПР

диагностированы по МКБ-10 с использованием полуструктурированного интервью и госпитальной шка-

лы тревоги и депрессии. Динамика структуры и выраженности РТДС оценивалась с применением шкалы

тревоги Гамильтона и шкалы депрессии Монтгомери–Асберг. Для диагностики КН использованы клини-

ко-психологические методики. РТДС при включении в исследование выявлены у 123 (96,1%) пациентов:

у 41 (32,1%) – большая депрессия, у 53 (41,4%) – малая депрессия, у 29 (22,6%) – тревожные расстрой-

ства. КН диагностированы у 88 (68,7%). ПФТ была предложена всем пациентам с ПР, согласились

на лечение 52, отказался – 71. В зависимости от проводимой терапии выделены следующие терапев-

тические группы: 1-я – БПВП (n=39), 2-я – БПВП+ПФТ (n=43), 3-я – БПВП+ГИБП (n=32), 

4-я – БПВП+ГИБП+ПФТ (n=9). Динамику ПР и исходы РА оценивали через год у 112 из 123 (91,0%)

пациентов, через 5 лет – у 83 (67,5%). Эффективность терапии РА оценивали по динамике индексов

DAS28 и SDAI.

Результаты и обсуждение. Больные, прошедшие полноценный курс ПФТ и принимавшие БПВП, через год

в 2 раза чаще достигали удовлетворительного эффекта [соответственно 58,1 и 32,3%, относительный риск

(ОР) = 0,53; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,2–1,39; р=0,024] и в 3 раза реже не отвечали на терапию

(соответственно 21,0 и 58,1%; ОР=2,41; 95% ДИ 0,87–6,71; р=0,001) по критериям EULAR, чем пациенты,

отказавшиеся от ПФТ. Пациенты с ПР, получавшие БПВП+ПФТ в течение года, достоверно реже не отвеча-

ли на терапию, чем те, кто получал БПВП и ГИБП без ПФТ (соответственно 21 и 44,8%; ОР=0,6; 95% ДИ

0,21–1,7; р=0,029). После 5 лет наблюдения у пациентов с ПР, получавших только БПВП, вероятность от-

сутствия ответа на терапию РА была в 3,6 раза выше, чем у тех, кому проводилась ПФТ (66,7 и 10,4% соот-

ветственно; ОР=3,58; 95% ДИ 0,82–15,5; р<0,001). На фоне лечения БПВП+ГИБП хорошие и удовлетвори-

тельные результаты по DAS28 среди больных, адекватно пролечивших ПР, наблюдались в 1,3 раза чаще (со-

ответственно 100 и 76,2%; р=0,14), чем среди отказавшихся от ПФТ, однако данные различия были стати-

стически не значимы в связи с малочисленностью группы БПВП+ГИБП+ПФТ. После 5 лет наблюдения

в группе БПВП+ПФТ ремиссия по DAS28 наблюдалась чаще, чем у тех, кто получал БПВП без ПФТ (34,5

и 8,3% соответственно; ОР=1,79; 95% ДИ 0,34–9,24; р=0,024). Среди получавших БПВП+ГИБП+ПФТ ре-

миссия по DAS28 отмечалась несколько чаще, чем при назначении БПВП+ГИБП (соответственно 33,3%

против 19,0%; ОР=1,64; 95% ДИ 0,28–9,57; р=0,34), но эти различия не достоверны. Ремиссии по критери-

ям ACR/EULAR 2011 г. достигли только пациенты, получавшие БПВП+ПФТ (6,9% – через год и 13,8% –

через 5 лет).

Таким образом, адекватное лечение ПР у больных РА приводит к значимому повышению эффективности

противоревматической терапии.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; психические расстройства; базисные противовоспалительные препа-

раты; генно-инженерные биологические препараты; эффективность терапии; ремиссия; психофармакотера-

пия; приверженность лечению.
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THE IMPACT OF ADEQUATE PSYCHOPHARMACOTHERAPY ON THE EFFICIENCY 
OF TREATMENT 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) substantially dete-

riorate the course and efficiency of therapy for rheumatoid arthritis (RA). There have been practically no studies on

the impact of psychopharmacotherapy (PPT) for MDs on the efficacy of standard disease-modifying antirheumatic

drugs (DMARDs) and biological agents (BAs).

Objective: to investigate the impact of adequate PPT for MDs of ADS on the efficacy of DMARDs and BAs in

patients with RA.

Subjects and methods. The investigation included 128 patients (13% men and 87% women) with documented RA in

accordance with the 1987 American College of Rheumatology (ACR) criteria. The patients’ mean age was 47.4±0.9

years; the median duration of RA was 96 [48; 228] months. DAS28 averaged 5.34±0.17. 75.1% of the patients received
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Несмотря на совершенствование методов терапии

ревматоидного артрита (РА), ее эффективность по-

прежнему далека от 100%. Согласно данным Британско-

го регистра генно-инженерных биологических препара-

тов (ГИБП) в ревматологии, в среднем 50% пациентов

прекращают лечение первым ГИБП в течение 5 лет пос-

ле его назначения из-за недостаточной эффективности

или неблагоприятных реакций [1]. Ремиссии через 6 мес

от начала терапии стандартными базисными противо-

воспалительными препаратами (БПВП), по данным

рандомизированных контролируемых исследований

(РКИ), достигают лишь 1,6–2,6% больных РА и 7,2–16%

пациентов в группах, получающих помимо БПВП то-

фацитиниб [2]. По данным РКИ С-EARLY [3], после

10–13 мес приема метотрексата (МТ) ремиссия по кри-

териям Европейской антиревматической лиги (EULAR)

была достигнута у 15%, а в группе получающих наряду

с МТ цертолизумаба пэгол – у 29% больных РА. Извест-

но, что 30–40% пациентов с РА, у которых отмечена не-

эффективность МТ, не отвечают на ингибиторы фактора

некроза опухоли α (ФНОα) [4]. Повышение эффектив-

ности терапии РА является важной социально и эконо-

мически значимой задачей. Ведется активный поиск

предикторов плохого ответа на терапию. К их числу от-

носят женский пол, пожилой возраст, избыточную массу

тела, курение, ряд молекулярных биомаркеров, антитела

к применяемому ГИБП и некоторые другие [4]. Инте-

ресно, что сопутствующие РА расстройства тревожно-

депрессивного спектра (РТДС) и когнитивные наруше-

ния (КН) в последние годы также рассматривают в каче-

стве предикторов недостаточного ответа на терапию

БПВП и ГИБП [5–7]. Как отмечено в систематическом

обзоре A.M. Rathbun и соавт. [8], и предшествующая,

и персистирующая депрессия снижает эффективность

терапии РА, частоту ремиссий на фоне терапии как

БПВП, так и ГИБП, а также приверженность больных

лечению. РТДС и КН могут рассматриваться в качестве

значимой причины недостаточной эффективности тера-

пии РА в связи с их высокой встречаемостью. По пос-

ледним данным, РТДС выявляют у 13–92%, КН –

у 30–71% больных РА [9–12]. 

Можно предположить, что лечение психических рас-

стройств (ПР) у больных РА окажет благоприятное воздей-

ствие на эффективность терапии БПВП и ГИБП. Между

тем ни в одной из доступных нам работ исследователи не

ставили себе задачу провести полноценный курс лечения

ПР и оценить влияние их регресса на эффективность тера-

пии РА. Подавляющее большинство исследований, вклю-

ченных в метаанализ 2017 г. K.M. Fiest и соавт. [13], пред-

ставляют собой РКИ, основной целью которых является

сравнение одного антидепрессанта с другим или с плацебо

по эффективности в отношении депрессии и отдельных

характеристик РА. Более того, в некоторых работах оцени-

валось лишь влияние антидепрессантов на боль, без скри-

нингового обследования на наличие депрессии. Для боль-

шинства работ характерна небольшая численность когор-

ты испытуемых, а длительность исследований не превыша-

ет 24 нед. Тем не менее в этих публикациях показано, что

психофармакотерапия (ПФТ) эффективно снижает выра-

женность депрессии у больных РА. K.M. Fiest и соавт. [13],

так же как и другие ученые, продемонстрировавшие в сво-

их работах негативное влияние РТДС на активность и ис-

ходы РА [7, 14], указывают на необходимость проведения

исследований для уточнения степени влияния адекватной

ПФТ РТДС на эффективность терапии РА по примеру ра-

бот, с успехом выполненных на группе больных сахарным

диабетом (СД), ишемической болезнью сердца (ИБС)

и депрессией [15]. 

Целью настоящей работы было изучение ближайших

(через год) и отдаленных (через 5 лет) результатов терапии

РА БПВП в сочетании с ГИБП или без них у больных с ПР,

прошедших или не прошедших адекватный курс ПФТ со

снижением выраженности депрессии и тревоги по шкалам

на 50% и более.

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

DMARDs. The diagnosis of MDs was based on the ICD-10 codes, by applying a semi-structured interview and the Hospital Anxiety and Depression

Scale. Changes in the pattern and severity of ADS were evaluated using the Hamilton Anxiety Scale and the Montgomery–Asberg Depression Rating

Scale. Clinical and psychological procedures were used to diagnose CI. At baseline, ADS was detected in 123 (96.1%) patients: major depression in

41 (32.1%), minor depression in 53 (41.4%), and anxiety disorders in 29 (22.6%). CI was diagnosed in 88 (68.7%). PPT was offered to all the patients

with MDs; 52 agreed to treatment and 71 refused. The following therapeutic groups were identified according to the performed therapy: 1) DMARDs

(n = 39); 2) DMARDs + PPT (n = 43); 3) DMARDs + BAs (n = 32); 4) DMARDs + BAs + PPT (n = 9). The dynamics of MDs and the outcomes

of RA were estimated in 112 (91.0%) and in 83 (67.5%) of the 123 patients at one- and five-year follow-ups, respectively. The efficiency of RA thera-

py was evaluated from the changes in DAS28 and SDAI.

Results and discussion. One year later, the patients who had received the complete cycle of PPT and took DMARDs achieved a satisfactory effect

twice more frequently (58.1 and 32.3%, respectively; relative risk (RR) = 0.53; 95% confidence interval (CI), 0.2–1.39; p = 0.024) and did not

respond to therapy 3 times less often (21.0 and 58.1%, respectively; RR = 2.41; 95% CI, 0.87–6.71; p = 0.001) according to the EULAR criteria than

those who had refused PPT. The patients with MDs who received DMARDs + PPT during one year were unresponsive to therapy significantly less

frequently than those who received DMARDs and BAs without PPT (21 and 44.8%, respectively; RR = 0.6; 95% CI, 0.21–1.7; p = 0.029). After 

5 years of follow-up, the probability of no response to RA therapy in MD patients who received only DMARDs was 3.6 times higher than in those

who had PPT (66.7% and 10.4%, respectively; RR = 3.58; 95% CI 0.82–15.5; p < 0.001). The patients adequately treated with DMARDs and BAs

for MDs according to the DAS28 showed 1.3-fold more frequently good and satisfactory results (100 and 76.2%, respectively; p = 0.14) than those

who refused PPT, but these differences were not statistically significant because the DMARD+BA+PPT group was small. Five-year follow-up indi-

cated that DAS28 remission was more common in the patients receiving DMARDs and PPT than in those who had DMARDs and no PPT (34.5 and

8.3%, respectively; RR = 1.79; 95% CI, 0.34–9.24; p = 0.024). DAS28 remission was somewhat more frequently observed among the patients receiv-

ing DMARDs, BAs, and PPT than among those taking DMARDs and BAs (33.3 19.0%, respectively; RR = 1.64; 95% CI, 0.28–9.57; p = 0.34), but

these differences were insignificant. Remissions according to the 2011 ACR/EULAR criteria were achieved by only the patients having DMARDs

and PPT (6.9% and 13.8% after 1 and 5 years, respectively). 

Conclusion. Adequate treatment of MDs in RA patients results in a significant increase in the efficiency of antirheumatic therapy.

Keywords: rheumatoid arthritis; mental disorders; disease-modifying antirheumatic drugs; biological agents; remission; efficiency of therapy; psy-

chopharmacotherapy; therapy adherence. 

For reference: Abramkin AA., Lisitsyna TA, Veltishchev DYu, et al. The impact of adequate psychopharmacotherapy on the efficiency of treatment in

patients with rheumatoid arthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2018;56(2):173-183 (In Russ.).
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Материал и методы 
В исследование включено 128 пациентов с достовер-

ным, согласно классификационным критериям Амери-

канской коллегии ревматологов (ACR) 1987 г. [16], диагно-

зом РА, последовательно обратившихся в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой, из них 111 женщин (86,7%) и 17 муж-

чин (13,3%), подписавших информированное согласие на

участие в исследовании. Работа проводилась в рамках меж-

дисциплинарной научной программы «Стрессовые факто-

ры и психические расстройства у больных ревматическими

заболеваниями» и была одобрена этическим комитетом

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

Средний возраст больных составил 47,4±0,9 года, ме-

диана длительности заболевания – 96 [48; 228] мес. Актив-

ность РА оценивали по индексу DAS28 и SDAI [17].

При включении в исследование у большинства пациентов

активность РА по DAS28 была умеренная (n=56; 43,7%)

или высокая (n=48; 37,5%), среднее по группе значение

DAS28 составило 5,34±0,17. Индекс функциональной не-

достаточности (HAQ) в среднем составил 1,42±0,07 [18].

Общая оценка состояния здоровья больным (ООСЗ) по ви-

зуальной аналоговой шкале – 52,8±1,94 мм. Серопозитив-

ными по ревматоидному фактору (РФ) и/или антителам

к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП)

были 79% больных (n=101). Среднее значение скорости

оседания эритроцитов (СОЭ) по Вестергрену составило

28,0±1,68 мм/ч, медиана уровня С-реактивного белка

(СРБ), измеренного высокочувствительным иммунонефе-

лометрическим методом с помощью автоматического ана-

лизатора BN-100 фирмы Dade Behring (Германия), – 14,4

[5,7; 30,1] мг/л.

На момент включения в исследование 75,1% боль-

ных получали БПВП, в том числе: МТ – 43,9%, лефлуно-

мид (ЛЕФ) – 21,1%, МТ+ЛЕФ– 2,4%, сульфасалазин –

4,9%, хлорбутин – 2,4% больных. Глюкокортикоиды (ГК)

внутрь получали 62,6% больных, медиана дозы ГК в пе-

ресчете на преднизолон составила 9 [5; 10] мг/сут, меди-

ана длительности приема – 36 [6; 72] мес, медиана сум-

марной дозы – 8 [1,75; 22] г. ГИБП были назначены

41 пациенту (32%): ритуксимаб – 16 (12,5%), инфликси-

маб – 10 (7,8%), тоцилизумаб – 8 (6,2%), абатацепт –

3 (2,3%), адалимумаб – 2 (1,6%), этанерцепт – 2 (1,6%).

Длительность терапии ГИБП варьировала от 1 года до

6 лет. Эффективность терапии РА оценивали по динами-

ке индексов DAS28 и SDAI, достижение ремиссии – по

DAS28 [19] и по критериям ACR/EULAR 2011 г. (SDAI

<3,3) [20].

Все пациенты, включенные в исследование, обследо-

ваны психологом и психиатром. Контрольное обследова-

ние проводилось в момент включения, а затем повторно

через 1 год и 5 лет. В случае выявления ПР и назначения

ПФТ пациенты осматривались еженедельно в первый ме-

сяц терапии, а при необходимости более длительного при-

ема препаратов – ежемесячно. Длительность ПФТ была

индивидуальной, зависела от варианта и тяжести ПР и ко-

лебалась от 6 до 96 нед. 

Диагностика и оценка динамики ПР на фоне лече-

ния проводили при помощи скрининговых и диагности-

ческих шкал – госпитальной шкалы тревоги и депрессии

(Hospital Anxiety and Depression Scale – HADS) [21], шка-

лы тревоги Гамильтона (Hamilton Anxiety Rating Scale –

HAM-A) [22], шкалы депрессии Монтгомери–Асберг

(Montgomery–Asberg Depression Rating Scale – MADRS)

[23] и проективных тестов (проективная патопсихологи-

ческая методика «Пиктограммы») [24, 25] в соответствии

с классификационными критериями Международной

классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10)

в ходе полуструктурированного интервью [26]. Для диаг-

ностики и определения выраженности КН использовали

стандартные клинико-психологические методики, напра-

вленные на оценку механической и ассоциативной памя-

ти, концентрации внимания и логического мышления

[27–29].

На момент включения в исследование РТДС выяв-

лены у 123 (96,1%) пациентов, умеренные и выраженные

КН – у 88 (68,7%), шизотипическое расстройство – у 13

(10,2%). Структура РТДС в соответствии с МКБ-10 вы-

глядела следующим образом: у 40 (31,2%) больных было

диагностировано рекуррентное депрессивное расстрой-

ство, у 41 (32,0%) – дистимия (хроническая умеренно

выраженная депрессия), у 19 (14,8%) – расстройство

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

зод, у 10 (7,8%) – генерализованное тревожное расстрой-

ство (ГТР), у одной пациентки (0,8%) диагностировано

биполярное аффективное расстройство. По классифика-

ции ПР DSM-IV [30] у 41 больного (32,1%) ПР относи-

лось к группе больших депрессивных расстройств (де-

прессивный эпизод умеренный и выраженный), у 53

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

депрессивный эпизод, дистимия), у 29 (22,6%) – к тре-

вожным (ГТР, расстройство адаптации с тревожными

симптомами). Психической патологии не выявлено

лишь у 5 (3,9%) больных. 

В зависимости от варианта и структуры ПР пациен-

там была предложена ПФТ преимущественно антиде-

прессантами (сертралин, агомелатин, миансерин, ами-

триптилин). В ряде случаев применялись нейролептики

(сульпирид, флюпентиксол, кветиапин) и эпизодиче-

ски – анксиолитики (гидроксизин, бромдигидрохлорфе-

нилбензодиазепин). Согласились на ПФТ 52 из 123 паци-

ентов; 71 больной не получил психотропные препараты

в связи с отказом больных от этого лечения или отсутст-

вием возможности динамического наблюдения у психи-

атра. Пациенты с ПР были распределены на четыре груп-

пы. Больные в 1-й группе (n=39) получали БПВП, во 2-й

(n=43) – БПВП+ПФТ, в 3-й (n=32) – БПВП+ГИБП,

в 4-й (n=9) – БПВП+ГИБП+ПФТ. При включении в ис-

следование в 1-й группе было достоверно больше муж-

чин, чем во 2-й (р=0,03). Больные всех групп были сопо-

ставимы по возрасту, длительности РА, рентгенологиче-

ской стадии РА, серопозитивности по РФ/АЦЦП, индек-

су HAQ, числу болезненных (ЧБС) и припухших (ЧПС)

суставов, индексу Ричи [17]. Индекс DAS28 был значимо

выше в 4-й группе при сравнении с 1-й. Наиболее высо-

кие значения DAS28, СОЭ, уровня СРБ, а также функци-

онального класса (ФК) при включении в исследование

были в 3-й и 4-й группах, т. е. у тех пациентов, которым

в последующем были назначены ГИБП. ГК внутрь в ма-

лых дозах значимо чаще, чем в 1-й и 2-й группах, получа-

ли пациенты 4-й группы. Нестероидные противовоспали-

тельные препараты (НПВП) и БПВП получали практиче-

ски 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, соглас-

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

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
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группах при сравнении с 1-й и 3-й (см. табл. 1). Большая

депрессия 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%) группах; малая де-

прессия, напротив, чаще встречалась у больных 1-й

группы (50,8%), с одинаковой частотой во 2-й (38%)

и 3-й (37,2%), реже – в 4-й (11%) группе; тревожные рас-

стройства во всех группах выявлялись с сопоставимой

частотой (19–25%; рис. 1). КН несколько чаще (стати-

стически 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 расстройством 6 (46,1%)

находились в 1-й группе, 4 (30,8%) – во 2-й и 3 (23,1%) –

в 3-й.

Для статистической обработки результатов использо-

вались методы параметрической и непараметрической ста-

тистики программ Statistica 12.5 и SPSS. Результаты пред-

ставлены в виде М±m, где М – среднее арифметическое,

а m – статистическая погрешность его определения (стан-

дартная ошибка среднего по группе), а также в виде меди-

аны с интерквартильным размахом (Ме [25-й; 75-й пер-

центили]). При сравнении средних по группам использо-

вали дисперсионный анализ, учитывая размеры сравнива-

емых групп и характер распределения исследуемого пока-

зателя. Если оно отличалось от нормального, проводили

сравнения между группами с использованием критерия

Манна–Уитни. Достоверность различия частот определя-

ли при помощи критерия Фишера. Различия считались до-

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

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

Пол, М/Ж, 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±1,23 45,3±2,37 45,4±2,40 43,9±2,94 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±0,82 7,04±1,18 9,41±1,23 10,0±1,09 н/д

ЧБС, М±m 11,9±0,91 12,0±1,24 14,0±1,36 13,0±1,65 н/д

Индекс Ричи, М±m 13,1±0,96 16,0±1,58 12,9±1,21 15,1±2,35 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

Индекс SDAI, М±m 31,2±2 32,2±3,3 37,1±2,9 38,6±2,7 н/д

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

ВАШ ООСЗ, мм, М±m 48,4±2,78 58,4±4,35 54,2±3,83 66,3±6,69 р1–2=0,048
р1–4=0,024

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

СОЭ, мм/ч, М±m 23,7±1,95 22,6±3,86 37,5±4,22 35,3±4,43 р1–3=0,001
р1–4=0,036
р2–3=0,027

СРБ, мг/л, Me [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, МЕ/мл, 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 (%) 32 (82) 35 (81,3) 27 (84,4) 8 (89,8) н/д

MADRS, М±m 19,9±0,71 21,2±1,27 19,3±1,30 24,3±2,57 p1–4=0,042

HAM-A, М±m 20,1±0,45 22,9±1,17 20,1±0,62 23,0±0,76 p1–2=0,007
p1–4=0,021
p2–3=0,028
p3–4=0,029

Примечание. н/д – различия не достоверны (здесь и далее).

Рис. 1. Частота ПР в группах больных РА при включении в иссле-
дование
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Результаты 
На повторное обследование из 123 человек через год

явились 112 (91,0%), через 5 лет – 83 (67,5%). В 1-й группе

(БПВП) динамика через год оценивалась у 31 пациента

(79,5%), через 5 лет – у 24 (61,5%), во 2-й (БПВП+ПФТ) –

у 43 (100%) и 29 (67,4%), в 3-й (БПВП+ГИБП) – у 29 (91%)

и 21 (66%), в 4-й (БПВП+ГИБП+ПФТ) – у всех 9 пациен-

тов. БПВП, преимущественно (75–88%) МТ и ЛЕФ, через

год продолжали принимать большинство пациентов:

95% – в 1-й, 100% – во 2-й, 96% – в 3-й, 89% – в 4-й груп-

пе; через 5 лет наблюдения – 88; 100; 95 и 67% соответст-

венно. Некоторое уменьшение к 5-му году числа пациен-

тов, принимающих БПВП, в 4-й группе связано с возмож-

ностью отмены БПВП на фоне стойкого снижения актив-

ности РА.

Динамика выраженности депрессии и тревоги по шка-
лам MADRS и HAM-A

В 1-й и 3-й группах, где ПФТ не проводилась, сред-

няя выраженность депрессии по шкале MADRS за все 5 лет

наблюдения практически не изменилась. Во 2-й и 4-й

группах на фоне ПФТ, напротив, прослеживается устойчи-

вая тенденция к снижению выраженности депрессии. Уже

через год средние значения MADRS в обеих группах дос-

тигли пределов нормы (от 0 до 15 баллов). В отличие от

MADRS, положительная динамика значений HAM-A ока-

залась статистически значимой во всех группах. При этом

разность между исходным значением и значением через

5 лет оказалась наименьшей в 1-й группе и наибольшей –

во 2-й. В 4-й группе снижение среднего счета по HAM-A

было существенным, но несколько меньшим, чем во 2-й,

а в 3-й – чуть большим, чем в 1-й (табл. 2). Таким образом,

выраженность депрессии не уменьшается на фоне стан-

дартной терапии РА БПВП и ГИБП, в то время как выра-

женность тревоги снижается, но значимо меньше, чем на

фоне ПФТ. Подробный анализ динамики ПР представлен

в нашей предыдущей статье [31].

Динамика показателей активности ревматоидного
артрита

Снижение показателей активности РА было отмече-

но при всех вариантах терапии. Выявлено достоверное

(р<0,05) снижение ЧПС во всех группах (через 1 год и 5 лет;

рис. 2, а). ЧБС значимо (р<0,05) снизилось в 4-й, 3-й и 2-й

группах (через 1 год и 5 лет), в 1-й группе достоверное сни-

жение (р=0,004) ЧБС отмечено только через год (рис. 2, б).

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

DAS28 было статистически не значимым (рис. 2, в). Ин-

декс SDAI достоверно (p<0,05) снизился на фоне всех ва-

риантов терапии через 1 год, а во 2-й, 3-й и 4-й группах –

и через 5 лет (рис. 2, г). ООСЗ больным достоверно снизи-

лась через 1 год и 5 лет после начала терапии в группах

с ПФТ (2-й и 4-й), в группе БПВП+ГИБП (3-й) – только

через 5 лет, в группе БПВП (1-й) снижение данного пока-

зателя через 1 год было не значимым, а через 5 лет он даже

увеличился (рис. 2, д). Достоверное уменьшение СОЭ от-

мечалось лишь в группе БПВП+ГИБП (3-й) к 5-му году

наблюдения (рис. 2, е), уровень СРБ к 5-му году наблюде-

ния снизился во всех группах, но значимое снижение от-

мечалось во 2-й (БПВП+ПФТ) и 3-й (БПВП+ГИБП)

группах (рис. 2, ж). При этом положительная динамика

объективных показателей индексов активности РА (ЧПС,

СОЭ, СРБ) была отмечена во всех группах, в то время как

субъективные компоненты индексов DAS28 и SDAI (ЧБС,

ООСЗ) более значимо снижались при проведении ПФТ,

что подчеркивает негативное влияние РТДС на оценку ис-

ходов РА.

Учитывая преимущественно положительную дина-

мику по оцениваемым показателям активности РА во всех

группах, было выполнено сравнение разностей значений

этих показателей между группами через 1 год и 5 лет после

начала наблюдения. Через 1 год отмечено достоверно бо-

лее значимое уменьшение ООСЗ в группах пациентов, по-

лучавших ПФТ (2-й и 4-й), и SDAI в 4-й группе по сравне-

нию с 1-й. Достоверных различий по динамике других по-

казателей через год не было. Через 5 лет достоверно боль-

шее снижение ЧБС отмечалось в 3-й и 4-й группах,

по сравнению с 1-й, ЧПС – в 4-й группе, по сравнению

с 1-й и 2-й. Статистически значимо более выраженное

снижение DAS28 было выявлено во 2-й, 3-й и 4-й группах

по сравнению с 1-й, а в 4-й (БПВП+ГИБП+ПФТ) – по

сравнению со 2-й (БПВП+ПФТ). Индекс SDAI более зна-

чимо снижался в 3-й и 4-й группах (БПВП+ГИБП

и БПВП+ГИБП+ПФТ) по сравнению с 1-й (БПВП;

табл. 3). ООСЗ после 5 лет терапии более значимо улучши-
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Таблица 2 Динамика выраженности депрессии по MADRS и тревоги по HAM-A 
в зависимости от проводимой терапии, M±m

Показатель
БПВП (n=39) БПВП+ПФТ (n=43) БПВП+ГИБП (n=32) БПВП+ГИБП+ПФТ (n=9)

р
1 2 3 4

MADRS:
исходно 19,9±0,71 21,2±1,27 19,2±1,30 24,3±2,57
через 1 год 20,7±1,13 15,0±1,60* 20,8±1,16 15,1±2,93*
через 5 лет 19,8±1,44 7,43±1,25* 20,8±1,15 11,1±2,40* р1–2<0,001

р1–4<0,001
Δ5–1 MADRS -0,69±0,99 -11,1±1,91 0,57±1,34 -12,6±2,77 р2–3<0,001

р3–4<0,001

HAM-A:
исходно 20,0±0,45 22,9±1,17 20,1±0,62 23,0±0,76
через 1 год 17,2±0,74* 13,4±1,10* 16,4±0,81* 13,4±1,78*
через 5 лет 17,6±0,94* 10,0±0,94* 14,6±0,97* 11,5±1,59* р1–2=0,001

р1–4=0,035
Δ5–1 HAM-A -4,76±1,20 -11,5±1,61 -6,0±1,43 -10,3±1,96 р2–3=0,014

Примечание. * – р<0,05 по сравнению с исходным значением.
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лась во 2-й, 3-й и 4-й группах по сравнению с 1-й. СОЭ че-

рез 5 лет более значимо уменьшилась в группе

БПВП+ГИБП (3-я) по сравнению с группами БПВП

и БПВП+ПФТ (1-я и 2-я). В группе БПВП+ГИБП+ПФТ

СОЭ также снизилась, но в связи с малой численностью

группы статистически значимых различий не было. Уро-

вень СРБ через год больше снизился в группах, получав-

ших ПФТ, а через 5 лет – в 1-й, 3-й и 4-й группах, однако

статистически значимых различий по данному показателю

достигнуто не было.

Таким образом, назначение БПВП в сочетании

с ГИБП или ПФТ обеспечивало более значительное сни-

жение активности РА, чем применение БПВП без ГИБП

и ПФТ. 

Оценка эффективности терапии ревматоидного арт-
рита

Эффективность терапии РА в группах была оценена

через 1 год и 5 лет после начала наблюдения по динамике

DAS28 и SDAI [17, 19]. 

Через 1 год хороший ответ по критериям EULAR на-

блюдался во всех группах со сходной частотой. Удовле-

творительный ответ во 2-й группе (БПВП+ПФТ) отме-

чался почти вдвое чаще, чем в 1-й (БПВП). При этом не-

удовлетворительный ответ на терапию в 1-й (БПВП)

и 3-й (БПВП+ГИБП) группах встречался значимо чаще,

чем во 2-й (БПВП+ПФТ). Через 5 лет доля больных, у ко-

торых был получен хороший ответ, во 2-й и 3-й группах

существенно возросла, в 4-й осталась прежней, а в 1-й,

наоборот, снизилась. В 4-й группе (БПВП+ГИБП+ПФТ)

все пациенты ответили на терапию хорошо или удовле-

творительно. В 1-й группе неудовлетворительный ответ

на терапию наблюдался достоверно чаще, чем во 2-й, 3-й

и 4-й (табл. 4).

Ремиссии по DAS28 через год достигли 12 больных из

112 (10,7%), а через 5 лет – 19 из 83 (22,9%). В группе

БПВП доля больных, достигших ремиссии, через 5 лет бы-

ла в 3 раза меньше, чем через 1 год, в то время как в осталь-

ных группах она существенно возросла. Наибольший про-

цент больных, достигших ремиссии через 5 лет, был в груп-

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

БПВП

БПВП+ПФТ

БПВП+ГИБП

БПВП+ГИБП+ПФТ

Рис. 2. Динамика показателей воспалительной активности в зависимости от проводимой терапии. а – ЧПС, б – ЧБС, в – DAS28, г – SDAI,
д – ООСЗ, е – СОЭ, ж – уровень СРБ. * – р<0,05
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пах БПВП+ПФТ (34,5%) и БПВП+ГИБП+ПФТ (33,3%),

а наименьший – в группе БПВП (8,3%; см. табл. 4). Крите-

риям ремиссии по ACR/EULAR 2011 г. (SDAI <3,3) после

1 года наблюдения удовлетворяли всего трое больных

(2,7%), а после 5 лет – четверо (4,8%); все они относились

к группе БПВП+ПФТ. Таким образом, эффективность те-

рапии РА была значимо выше в группах, получающих

БПВП и ГИБП в сочетании с ПФТ.

Необходимо отметить, что доля больных РА, полу-

чающих БПВП, в 1-й группе через год возросла на 13%

(с 82 до 95%), но через 5 лет снизилась на 7% (до 88%).

Во 2-й группе, т. е. на фоне успешной терапии РТДС, до-

ля таких пациентов через год увеличилась на 18,7%

(с 81,3 до 100%) и через 5 лет не изменилась. В 3-й груп-

пе, на фоне терапии ГИБП, доля пациентов, получаю-

щих БПВП, возросла на 11,6% (с 84,4 до 96%) через год

и практически не изменилась (95%) через 5 лет. В 4-й

группе, при сочетании ГИБП и ПФТ, БПВП принимали

89% больных при включении и через год, и 67% – через

5 лет (в данном случае снижение приема БПВП было

обусловлено низкой активностью РА на фоне лечения

ГИБП), т. е. ПФТ положительно влияла на привержен-

ность больных лечению БПВП.

Обсуждение
РА является хроническим прогрессирующим забо-

леванием. Сохраняющаяся высокая активность РА со-

пряжена с ухудшением качества жизни больного, более

высоким риском инвалидизации, худшим отдаленным

прогнозом и более высокой стоимостью лечения. Насту-

пление эры ГИБП дало возможность добиваться более

высоких показателей эффективности терапии РА и за-

медлять его прогрессирование. Несмотря на это около

трети пациентов с РА не отвечают на ГИБП [4]. Среди

прочих предикторов плохого ответа на лечение РА в по-

следние годы особое внимание уделяется ПР. В система-

тическом обзоре A.M. Rathbun и соавт. [8] обобщили

имеющиеся к 2012 г. данные, касающиеся влияния де-

прессии на активность РА, приверженность лечению

и ответ на него. В качестве недостатков обзора авторы

отметили малое количество (всего семь) публикаций на

данную тему, которые они смогли включить в метаана-

лиз. Во всех этих работах депрессия усугубляла как субъ-

ективные (ЧБС, ООСЗ), так и объективные (ЧПС) пока-

затели, входящие в индексы активности РА, снижала

приверженность терапии БПВП и ГИБП, тем самым

ухудшая динамику активности РА и эффективность те-

рапии. В недавней работе 2016 г. F. Matcham и соавт. [7]

сделали те же выводы, а также показали, что депрессия

снижает ответ на ГК у больных РА. Проведенное нами

исследование также демонстрирует, что персистирую-

щие ПР при отсутствии ПФТ способствуют менее зна-

чимому снижению индексов воспалительной активно-

сти РА, преимущественно за счет ЧБС и ООСЗ, а также

уменьшают эффективность БПВП и ГИБП, которая

оценивалась по критериям EULAR и динамике индекса

SDAI. Негативное влияние ПР на эффективность лече-

ния РА было зафиксировано и в работе Ch. Leblanc-

Trudeau и соавт. [14], показавших, что пациенты с РА

и персистирующей депрессией реже достигают ремис-

сии по SDAI после 12 мес терапии БПВП и/или ГИБП,

чем больные без депрессии (соответственно 11,4

и 22,4%; р<0,05). При этом время достижения ремиссии

у пациентов с депрессией увеличивается в среднем с 22,9

до 33,8 мес [14]. В нашем исследовании после 12 мес на-

блюдения пациенты с персистирующей депрессией ре-

миссии по SDAI не достигли вовсе, в то время как среди

больных с успешно пролеченным ПР ремиссия была до-

стигнута в 6,9% случаев. M. Fusama и соавт. [32] показа-

ли, что пациентам с РТДС не удается достичь ремиссии

по SDAI даже при ЧБС, ЧПС и СРБ ≤1 за счет высоких

значений ООСЗ больным (данный показатель также

входит в SDAI). 

Необходимо отметить, что публикаций, в которых

динамика ПР и их влияние на исходы РА прослеживались

бы более 2 лет, крайне мало. Наше исследование отличает-

ся от большинства работ, в частности тем, что длитель-

ность его составила 5 лет. 
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Таблица 3 Динамика показателей активности РА в зависимости от терапии за время наблюдения

Через 1 год Через 5 лет

БПВП БПВП+ПФТ БПВП+ГИБП БПВП+ГИБП
р

БПВП БПВП+ПФТ БПВП+ГИБП БПВП+ГИБП
рПоказатели

(n=31) (n=43) (n=29) +ПФТ (n=9) (n=24) (n=29) (n=21) +ПФТ (n=9)

1 2 3 4 1 2 3 4

ЧБС, М±m -3,2±1,2 -5,7±1,6 -7,0±1,9 -5,0±1,4 н/д -2,7±1,5 -6,5±1,5 -8,2±1,8 -10,4±1,7 р1–3=0,022
p1–4=0,016

ЧПС, М±m -1,9±0,8 -3,7±1,6 -5,5±1,7 -5,3±2,0 н/д -3,4±1,5 -3,9±1,2 -6,6±1,3 -8,9±1,6 p1–4=0,03
p2–4=0,03

ООСЗ, мм, М±m 0,2±4,2 -17,3±3,9 -7,6±4,8 -24,7±12,9 p1–2=0,005 5,5±3,9 -25,8±4,4 -13,6±4,8 -24,1±10,7 р1–2<0,001
p1–4=0,023 р1–3=0,003

p1–4=0,003

DAS28, М±m -0,9±0,4 -1,7±0,4 -1,1±0,43 -1,7±0,7 н/д -0,5±0,3 -1,6±0,3 -1,9±0,4 -2,9±0,6 р1–2=0,015
p1–3=0,006
p1–4<0,001
p2–4=0,021

SDAI, М±m -6,3±2,0 -13,7±3,6 -15,2±4,3 -16,0±5, р1–4=0,046 -4,8±3,9 -15,2±3,7 -20,5±3,6 -25,2±3,9 р1–3=0,006
р1–4=0,006

СОЭ, мм/ч, М±m -5,4±2,6 -4,8±2,4 -6,1±4,6 -8,7±6,7 н/д -3,7±2,9 -7,1±6,0 -17,0±3,9 -10,0±10,3 р1–3=0,009
р2–3=0,001

СРБ, мг/л, Me [25-й; -0,63 -6,0 -4,3 -11,6 н/д -16,8 -3,3 -14,9 -8,36 н/д
75-й перцентили] [-16,6; 7,55] [-15,5; -1,7] [-17,0; 1,3] [-37,8; -2,71] [-31,9; 2,4] [-18,6; 3,07] [-25,3; -0,3] [-38,8; 5,5]
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Несмотря на большой интерес и значимость пробле-

мы ПР при РА, попыток провести исследование, направ-

ленное на изучение влияния их адекватной ПФТ на эффе-

ктивность стандартной терапии РА, как ни парадоксально,

не предпринималось, хотя большинство авторов отмечают

необходимость проведения таких работ. Это особенно ак-

туально, так как ПР, особенно РТДС, относятся к потенци-

ально хорошо отвечающим на терапию состояниям. Изве-

стно, что около 70% пациентов с большим депрессивным

расстройством отвечают на терапию антидепрессантами

первой линии, у остальных, как правило, эффективен вто-

рой назначенный антидепрессант [33]. Известны два сис-

тематических обзора, посвященных анализу работ по при-

менению антидепрессантов при РА [13, 34], в которых при-

водятся данные имеющихся к настоящему времени 13 ис-

следований, проведенных с 1977 по 2008 г. Максимальное

число больных РА в представленных работах – 94, длитель-

ность наблюдения варьировала от 1 нед до 6 мес. Как пра-

вило, в этих публикациях сравнивалось влияние разных

антидепрессантов на выраженность депрессии и боли, по-

казатели активности РА приводились только на момент

включения и их динамика не оценивалась. Примечатель-

но, что в некоторых работах пациенты не получали адек-

ватную терапию РА БПВП, ни в одном из исследований не

назначались ГИБП, а боль и активность РА оценивались

разными методами. В связи с этим, а также принимая во

внимание высокую вариабельность результатов и риск

ошибки, авторы обоих обзоров не смогли определить, ка-

кой антидепрессант наиболее эффективен при РА. Между

тем было отмечено положительное влияние антидепрес-

сантов на выраженность депрессии и боли, и, более того,

интенсивность боли уменьшалась только при снижении

выраженности депрессии. 

В нашем исследовании едва ли не впервые предпри-

нята попытка оценить ближайшие (через 1 год) и отдален-

ные (через 5 лет) результаты стандартной терапии РА

у больных с коморбидными ПР, получивших ПФТ или от-

казавшихся от ее назначения. Как показали результаты на-

шей работы, опубликованные ранее [31], и депрессивные,

и тревожные расстройства могут быть купированы при на-

значении индивидуально подобранных антидепрессантов

и анксиолитиков и полностью регрессируют к концу пер-

вого года лечения. Без применения ПФТ депрессивные

расстройства не регрессируют, что отмечено и в работах

других авторов [13, 34], а выраженность тревожных рас-

стройств уменьшается на фоне лечения БПВП и ГИБП.

В настоящей работе мы оценивали влияние адекватного

лечения ПР на исходы РА, что позволило нам уточнить

вклад ПР в результат оценки активности и эффективности

терапии РА БПВП и ГИБП.

Больные, прошедшие полноценный курс ПФТ

и принимавшие БПВП, через год в 2 раза чаще достигали

удовлетворительного ответа [58,1 и 32,3%, относитель-

ный риск (ОР) составлял 0,53; 95% доверительный ин-

тервал (ДИ) 0,2–1,39; р=0,024] и в три раза реже не отве-

чали на терапию (21,0 и 58,1%, ОР=2,41; 95% ДИ

0,87–6,71; р=0,001) по критериям EULAR, чем пациен-

ты, сравнимые по активности РА и получавшие БПВП,

но отказавшиеся от ПФТ. Кроме того, пациенты с ПР,

получавшие БПВП и ГИБП в течение года, вдвое чаще не

отвечали на терапию, чем больные, получавшие только

БПВП без ГИБП, но адекватно пролечившие ПР (44,8%

против 21%; ОР=0,6; 95% ДИ 0,21–1,7; р=0,029). При на-

значении ПФТ пациентам, получавшим БПВП в сочета-

нии с ГИБП, также отмечалось снижение доли больных,

не ответивших на терапию, но величина этих различий

не достигла уровня статистической значимости. После

5 лет наблюдения у пациентов с ПР, получавших только

БПВП, вероятность отсутствия ответа на проводимую те-

рапию РА была в 3,6 раза выше, по сравнению с больны-

ми, которым проводилась ПФТ (соответственно 66,7

и 10,4%; ОР=3,58; 95% ДИ 0,82–15,5; р<0,001). Среди

больных, получавших БПВП+ГИБП, хороший и удовле-

творительный ответ на терапию РА при адекватном лече-

нии ПР наблюдался в 1,3 раза чаще (100 и 76,2% соответ-

ственно; р=0,14), чем среди отказавшихся от ПФТ, одна-

ко различия были статистически не значимы в связи

с малым количеством больных в группе
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Таблица 4 Сравнительная эффективность терапии РА по критериям EULAR через 1 год и 5 лет после начала терапии, n (%)

Через 1 год Через 5 лет

БПВП БПВП+ПФТ БПВП+ГИБП БПВП+ГИБП
р

БПВП БПВП+ПФТ БПВП+ГИБП БПВП+ГИБП
рОтвет на терапию

(n=31) (n=43) (n=29) +ПФТ (n=9) (n=24) (n=29) (n=21) +ПФТ (n=9)

1 2 3 4 1 2 3 4

Хороший:
по DAS28 3 (9,7) 9 (20,9) 5 (17,2) 3 (33,3) н/д 1 (4,2) 12 (41,4) 6 (28,6) 3 (33,3) p1–2,

1–3<0,05
по SDAI 3 (9,7) 9 (20,9) 16 (55,2) 5 (55,6) p1–3, 1–4, 6 (25,0) 7 (24,1) 11 (52,4) 8 (88,8) р1–4, 2–3, 

2–3, 2–4<0,05 2–4<0,05

Удовлетворительный:
по DAS28 10 (32,3) 25 (58,1) 11 (37,9) 4 (44,4) p1–2<0,05 7 (29,2) 14 (48,3) 10 (47,6) 6 (66,7) н/д
по SDAI 8 (25,8) 25 (58,1) 4 (13,8) 2 (22,2) p1–2, 2–3<0,05 4 (17,0) 19 (65,5) 5 (23,8) 1 (11,2) p1–2, 2–3,

2–4<0,01

Отсутствует:
по DAS28 18 (58,1) 9 (21,0) 13 (44,8) 2 (22,2) p1–2, 2–3<0,05 16 (66,7) 3 (10,4) 5 (23,8) 0 p1–2, 1–3,

1–4<0,01
по SDAI 20 (64,5) 9 (21,0) 9 (31,0) 2 (22,2) p1–2, 1–3, 14 (58,0) 3 (10,4) 5 (23,8) 0 p1–2, 1–3,

1–4<0,05 1–4<0,05

Ремиссия:
DAS28 <2,6 7 (22,6) 3 (6,9) 2 (6,8) 0 н/д 2 (8,3) 10 (34,5) 4 (19,0) 3 (33,3) p1–2=0,024
SDAI <3,3 0 3 (6,9) 0 0 н/д 0 4 (13,8) 0 0 н/д
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БПВП+ГИБП+ПФТ. Терапия БПВП+ГИБП была ожи-

даемо более эффективна, чем назначение БПВП без

ГИБП – вероятность отсутствия ответа на лечение

в группе БПВП+ГИБП была в 2,2 раза меньше (соответ-

ственно 23,8 и 66,7%; ОР=2,28; 95% ДИ 0,61–8,51;

р=0,004). Необходимо отметить, что улучшение ответа на

лечение РА при адекватной терапии сопутствующих

РТДС в нашем исследовании стало возможным преиму-

щественно за счет более значимой положительной дина-

мики субъективных компонентов индексов активности

РА – ЧБС и ВАШ ООСЗ, – хотя нельзя не отметить схо-

жую тенденцию и для ЧПС (см. табл. 3). 

После первого года наблюдения частота ремиссии

по DAS28 у пациентов, получавших и не получавших

ПФТ, существенно не различалась. Через 5 лет в группе

БПВП+ПФТ ремиссия наблюдалась достоверно чаще,

чем при использовании БПВП без ПФТ (соответственно

34,5 и 8,3%; ОР=1,79; 95% ДИ 0,34–9,24; р=0,024). На фо-

не сочетанной терапии БПВП+ГИБП ремиссия у боль-

ных, получавших ПФТ, встречалась несколько чаще, чем

без ПФТ (соответственно 33,3 и 19,0%; ОР=1,64; 95%ДИ

0,28–9,57; р=0,34), но различия были статистически не

значимы. Ремиссии по критериям ACR/EULAR 2011 г. до-

стигли только пациенты, получавшие БПВП+ПФТ

(6,9% – через год и 13,8% – через 5 лет). Таким образом,

сочетание ПФТ и БПВП по эффективности значимо пре-

восходит терапию БПВП без ПФТ и, по-видимому, может

повысить эффективность терапии ГИБП. Однако мало-

численность группы БПВП+ГИБП+ПФТ лимитирует нас

в отношении возможности получения статистически зна-

чимых различий и доказательности преимущества именно

такой комбинации. 

В нашей работе показано положительное влияние ус-

пешной терапии ПР на приверженность больных лечению

РА: если за первый год наблюдения доля больных, прини-

мавших БПВП во всех группах, за исключением 4-й

(БПВП+ГИБП+ПФТ), увеличилась примерно в равной

степени (соответственно на 13% – в 1-й, на 18,7% – во 2-й

и на 11,6% – в 3-й группе), то за последующие 4 года доля

больных, принимающих БПВП, в 1-й группе уменьшилась

на 7% (с 95 до 88%), в то время как в группе БПВП+ПФТ –

осталась прежней (100%), что могло повлиять на динамику

индексов активности и оценку эффективности лечения.

В группах, где больные наряду с БПВП получали ГИБП,

такой закономерности не было – в группе БПВП+ГИБП

процент больных, принимавших БПВП через 5 лет, остал-

ся практически тем же, как и после первого года (95 и 96%

соответственно), а в группе БПВП+ГИБП+ПФТ – сни-

зился с 89 до 67%, что было обусловлено не плохой привер-

женностью лечению, а возможностью отмены БПВП за

счет снижения активности РА. 

Хотя в доступных источниках нам не удалось найти

работ, оценивающих влияние адекватной терапии РТДС

на исходы РА, внимания заслуживает многоцентровое

РКИ, проведенное в США M.J. Katon и соавт. [15] на 214

больных с тяжелым СД и/или ИБС и сопутствующей де-

прессией. Испытуемые были распределены на две груп-

пы: 1) активной фармакотерапии соматической патоло-

гии и депрессии, 2) обычной терапии соматической па-

тологии без лечения депрессии. Группу активной тера-

пии постоянно мониторировали специально обученные

медсестры под наблюдением мультидисциплинарной ко-

манды врачей (эндокринолога, семейного врача, нефро-

лога, психиатра и психолога), длительность исследова-

ния составила 12 мес. Авторы, сравнивая свои результаты

с подобными работами, в которых не проводилась актив-

ная терапия депрессии, показали, что именно успешная

ПФТ депрессии в сочетании с психотерапией позволяет

статистически значимо улучшить исходы СД и ИБС. Это

особенно важно в условиях страховой медицины, когда

затраты на лечение пациентов с тремя хроническими за-

болеваниями и более (около 43% от общего числа боль-

ных) составляют свыше 80% бюджета страховых компа-

ний. Интересно, что стоимость ведения каждого пациен-

та в группе активной терапии в работе M.J. Katon и соавт.

[15] составила 1224 доллара США в год.

Таким образом, результаты нашей работы в целом

продемонстрировали положительное влияние адекватной

терапии ПР на эффективность лечения РА. По всей веро-

ятности, выявленная нами закономерность может объяс-

няться несколькими факторами, в частности, патогенети-

ческой общностью между РА и депрессией. ПФТ, вероят-

но, может оказывать влияние на центральные механизмы

регуляции воспалительного ответа (гипоталамо-гипофи-

зарно-надпочечниковую систему) и на продукцию про-

воспалительных цитокинов (ФНОα, интерлейкина 6),

в том числе и за счет ингибирования Toll-like рецепторов

3, 7, 8 и 9 в синовиоцитах [35–37]. В свою очередь, эти из-

менения могут способствовать снижению активности

воспаления и уменьшению боли [38]. Кроме того, на фо-

не регресса ПР улучшается качество жизни, повышается

приверженность больных лечению. Не исключены и дру-

гие, еще не выясненные механизмы, объясняющие выяв-

ленную закономерность. Очевидно, необходимо дальней-

шее, более детальное изучение этой проблемы с расшире-

нием группы и назначением ПФТ пациентам с РА, полу-

чающим ГИБП.

Настоящее исследование имеет ряд ограничений.

Во-первых, это небольшие размеры групп, особенно 4-й

группы, вследствие чего велика вероятность статистиче-

ской ошибки второго рода. Во-вторых, определенные огра-

ничения накладывает отсутствие промежуточных конт-

рольных точек между 1-м и 5-м годами наблюдения, по-

скольку к 5-му году большинство больных уже завершили

курс лечения ГИБП и ПФТ. В-третьих, в нашем исследова-

нии отсутствовала рандомизация пациентов по виду ГИБП

и ПФТ, что было связано с рядом объективных причин,

в том числе с местными особенностями фармобеспечения. 

У нашего исследования есть также и ряд сильных

сторон. В первую очередь, это наличие групп сравнения

(отказавшихся от ПФТ) у пациентов, получающих стан-

дартную терапию РА (БПВП и БПВП+ГИБП) в сочетании

с ПФТ. Значительным преимуществом также является

комплексный подход к диагностике ПР с применением

полуструктурированного интервью, диагностических шкал

и клинико-психологических методик, персонифициро-

ванное назначение ПФТ, а также партнерский подход к ве-

дению больных и длительный период наблюдения. 

Заключение 
Таким образом, при динамическом обследовании

больных РА с выявленными при включении в исследова-

ние ПР через 1 год и 5 лет удовлетворительный и хороший

ответ на терапию РА, а также ремиссия чаще встречались

среди пациентов, которые помимо БПВП и ГИБП получа-

ли с хорошим эффектом антидепрессанты и нейролепти-

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
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ки. Эффективность проводимой терапии была сопостави-

ма у пациентов, получавших ГИБП и БПВП в сочетании

с ПФТ, что может быть обусловлено как улучшением ком-

плаентности пациентов с адекватно пролеченными ПР, так

и непосредственно противовоспалительным эффектом ан-

тидепрессантов. 

Персонифицированный подход к назначению анти-

депрессантов, учитывающий диапазон РТДС, не только

позволил достичь стойкого регресса симптомов РТДС,

но и помог избежать неблагоприятных реакций на фоне

ПФТ и позитивно повлиять на течение РА. 
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