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Частота ответа на терапию ревматоидного артрита (РА) редко превышает 60%. На оценку эффективности тера-

пии РА существенно влияют психические расстройства (ПР) тревожно-депрессивного спектра (РТДС) и ког-

нитивные нарушения (КН). Применение адекватной психофармакотерапии представляется одним из возмож-

ных подходов к оптимизации лечения РА. Определение факторов, влияющих на эффективность терапии РА

стандартными базисными противовоспалительными препаратами (БПВП) и генно-инженерными биологиче-

скими препаратами (ГИБП) в сочетании с адекватной психофармакотерапией, ранее не проводилось.

Цель исследования – определить предикторы ответа на терапию у больных РА, получающих БПВП и ГИБП

с адекватной психофармакотерапией РТДС и без нее.

Материал и методы. В исследование включено 128 пациентов с достоверным диагнозом РА (13% мужчин

и 87% женщин). Исходно 75,1% больных получали БПВП, 7,8% – ГИБП. РТДС выявлены у 123 (96,1%) па-

циентов. Психофармакотерапия была предложена всем пациентам с ПР; согласились на лечение 52, отказал-

ся – 71. В зависимости от проводимой терапии выделены следующие терапевтические группы: 1-я – БПВП

(n=39), 2-я – БПВП + психофармакотерапия (n=43), 3-я – БПВП + ГИБП (n=32), 4-я – БПВП + ГИБП +

психофармакотерапия (n=9). Динамику ПР и исходы РА через 5 лет оценивали у 83 (67,5%) больных. Эффе-

ктивность терапии РА определяли по динамике индекса DAS28 (критерии EULAR). Предикторы ответа на

терапию определялись с помощью линейного регрессионного моделирования.

Результаты и обсуждение. Хороший ответ на терапию через 5 лет зарегистрирован у 22 (26,5%) больных, удов-

летворительный – у 37 (44,6%), не ответили на лечение 24 пациента (28,9%). Линейная регрессионная мо-

дель включила в себя 14 факторов (p<0,001). С большой вероятностью ответа на терапию ассоциировались

высокие значения DAS28 (β=0,258) и BPI max (β=0,300) при включении, принадлежность к терапевтиче-

ским группам 2 (β=0,267), 3 (β=0,235) и 4 (β=0,210), отсутствие сахарного диабета (β=-0,230) и опыта прие-

ма глюкокортикоидов (β=-0,230); с малой вероятностью – большие индекс массы тела (β=-0,200) и длитель-

ность РА (β=-0,181), высокий уровень ревматоидного фактора (β=-0,176), наличие в анамнезе инфаркта ми-

окарда (β=-0,153), шизотипическое расстройство (β=-0,132), внесуставные проявления РА в анамнезе

(β=-0,106) и более пожилой возраст (β=-0,102). Площадь под ROC-кривой для модели составила 0,99 (p<0,001). 

Заключение. Терапия ГИБП и психофармакотерапия, наряду с более молодым возрастом, меньшей длитель-

ностью и высокой активностью РА, низким уровнем ревматоидного фактора, меньшим индексом массы те-

ла, отсутствием сахарного диабета, инфаркта миокарда и внесуставных проявлений РА в анамнезе, шизоти-

пического расстройства и опыта применения глюкокортикоидов ассоциируется с большей вероятностью хо-

рошего и удовлетворительного ответа на терапию.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; психические расстройства; базисные противовоспалительные препа-
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FACTORS INFLUENCING THE EFFICIENCY OF THERAPY IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS:
THE ROLE OF COMORBID MENTAL AND SOMATIC DISEASES 

Abramkin A.A.1, Lisitsyna T.A.1, Veltishchev D.Yu.2, 3, Seravina O.F.2, Kovalevskaya O.B.2, Glukhova S.I.1, Nasonov E.L.1, 4

The response rate to therapy for rheumatoid arthritis (RA) rarely exceeds 60%. Mental disorders (MDs) of the anxi-

ety-depressive spectrum (ADS) and cognitive impairment (CI) substantially affect the evaluation of the efficiency of

RA therapy. Adequate psychopharmacotherapy is one of the possible approaches to optimizing the treatment of RA.

The factors influencing the efficiency of RA therapy with standard disease-modifying antirheumatic drugs

(DMARDs) and biological agents (BAs) in combination with adequate psychopharmacotherapy have not been previ-

ously identified.

Objective: to determine the predictors of response to therapy in patients with RA receiving DMARDs and BAs with or

without adequate psychopharmacotherapy for ADS disorders. 

Subjects and methods. The investigation included 128 patients (13% men and 87% women) with a reliable diagnosis of

RA. At baseline, 75.1% of patients received DMARDs; 7.8% – BAs. ADS disorders were detected in 123 (96.1%)

patients. Psychopharmacotherapy was offered to all the patients with MDs; 52 patients agreed to treatment and 71

refused. The following therapeutic groups were identified according to the performed therapy: 1) DMARDs (n = 39);

2) DMARDs + psychopharmacotherapy (n = 43); 3) DMARDs + BAs (n = 32); 4) DMARDs + BAs + psychophar-

macotherapy (n = 9). The changes of MDs symptoms and the outcomes of RA were assessed in 83 (67.5%) patients at

five-year follow-up. The efficiency of RA therapy was evaluated with DAS28 (EULAR criteria). Predictors of response

to therapy were determined using linear regression modeling.
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Несмотря на совершенствование мето-

дов терапии ревматоидного артрита (РА), ее

эффективность по-прежнему далека от идеаль-

ной. Согласно результатам метаанализа

G. Hazlewood и соавт. [1], 50% улучшения по

критериям Американской коллегии ревмато-

логов (ACR50) на фоне терапии метотрексатом

(МТ), как через 6, так и через 12 мес, достига-

ют порядка 40% больных РА. При использова-

нии других базисных противовоспалительных

препаратов (БПВП) частота достижения

ACR50 сравнима и колеблется от 25 до 52% [2].

С присоединением терапии генно-инженер-

ными биологическими препаратами (ГИБП)

вероятность достижения ACR50 возрастает до

60%, однако доля больных РА, прекращающих

лечение тем или иным препаратом, по-преж-

нему велика [1–3]. Так, в течение года около

четверти больных, принимающих МТ или

лефлуномид (ЛЕФ), прекращают прием пре-

парата в связи с недостаточной эффективно-

стью и около 13% – в связи с возникновением

неблагоприятных реакций (НР) [1, 4]. Кроме

того, почти 30–40% пациентов с РА, у которых

отмечена неэффективность МТ, не отвечают

впоследствии и на ингибиторы фактора некро-

за опухоли α (иФНОα) [5]. Согласно результа-

там метаанализа A. Souto и соавт. [6], в 8 иссле-

дованиях, которые длились <3 лет и включали

все типы иФНОα, терапия была отменена

в среднем у каждого пятого пациента (у 9% –

в связи с НР и у 10% – в связи с неэффектив-

ностью), а в 11 исследованиях длительностью

>3 лет – у каждого третьего (17 и 18% соответ-

ственно). По данным E. Nikiphorou и соавт. [7],

в течение 5 лет от начала приема первого

ГИБП лечение прекращают почти половина

пациентов. У существенной доли больных РА

заболевание остается активным, несмотря на

продолжительное лечение самыми современ-

ными препаратами. Определение факторов,

влияющих на эффективность терапии РА,

и поиск новых методов лечения этого заболе-

вания представляются важными направления-

ми для исследований [8].

Психические расстройства (ПР), преи-

мущественно тревожно-депрессивного спект-

ра (РТДС) и когнитивные нарушения (КН),

распространены в популяции больных РА

очень широко и могут являться одним из пре-

дикторов плохого ответа на терапию РА [9,

10]. К настоящему времени накоплено доста-

точно данных, свидетельствующих о негатив-

ном влиянии коморбидных ПР при РА. Мож-

но с уверенностью утверждать, что РТДС

и КН значительно усложняют ведение боль-

ных и ухудшают течение основного заболева-

ния [10, 11]. Сопутствующие РА ПР увеличи-

вают риск развития коморбидных заболева-

ний, преждевременной летальности, способ-

ствуют прогрессированию связанных с РА

функциональных ограничений, существенно

затрудняют социальную адаптацию больных,

негативно влияют на восприятие боли и выра-

женность ощущения усталости [10–13]. Что

немаловажно, ПР также ассоциируются

с низкой приверженностью больных РА лече-

нию и являются ее предиктором [14]. 

Известно, что ПР поддерживают и усу-

губляют воспалительную активность РА. Не-

гативное влияние ПР на активность РА не

ограничивается лишь приростом значений

показателей, отражающих субъективное вос-

приятие болезни пациентом – общей оценки

состояния здоровья (ООСЗ) по визуальной

аналоговой шкале (ВАШ) и числа болезнен-

ных суставов (ЧБС), – но распространяется

и на объективные показатели, в частности,

на число припухших суставов (ЧПС); хотя

ЧБС также считается объективным показате-

лем, ряд авторов отмечают его преимущест-

венно субъективный характер [10, 15]. В част-

ности, в работе J. Euesden и соавт. [16] более

низкие показатели психического здоровья по

SF-36 ассоциировались с более высокой ак-

тивностью РА по DAS28 и интенсивностью

боли как исходно, так и через 2 года после

включения в исследование. Аналогичные ре-

зультаты были получены и другими авторами

[10, 17]. 
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Results and discussion. At 5 years, 22 (26.5%) and 37 (44.6%) patients were recorded to show good and moderate respons-

es to therapy, respectively; 24 (28.9%) patients were non-respondents. The linear regression model included 14 factors

(p<0.001). The high values of DAS28 (β=0.258) at the inclusion; belonging to therapeutic groups 2 (β=0.267),

3 (β=0.235), and 4 (β=0.210), the absence of diabetes mellitus (β=-0.230), and experience in using glucocorticoids

(β=-0.230) were associated with a high likelihood of response to therapy; high body mass index (β=-0.200) and long

RA duration (β=-0,181), a high level of rheumatoid factor (β=-0.176), a history of myocardial infarction (β=-0.153),

schizotypic disorder (β=-0.132), and extra-articular manifestations of RA (β=-0.106), and older age (β=-0.102) were

related to a low probability of response. The area under the ROC curve for the model was 0.99 (p<0.001).

Conclusion. BA therapy and psychopharmacotherapy, along with younger age, shorter duration and high activity of

RA, a low level of rheumatoid factor, lower body mass index, the absence of diabetes mellitus, myocardial infarction,

and extra-articular manifestations of RA in the history, schizotypic disorder, and experience in using glucocorticoids

are associated with a greater likelihood of a good and moderate treatment response.

Keywords: rheumatoid arthritis; mental disorders; disease-modifying antirheumatic drugs; biological agents; efficiency

of therapy; predictors; psychopharmacotherapy; therapy adherence. 
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Таким образом, учитывая негативное влияние ко-

морбидных ПР на различные проявления РА, можно пред-

положить, что они потенциально способны оказать влия-

ние на эффективность терапии РА. Целью настоящего ис-

следования было определить факторы, влияющие на эф-

фективность терапии РА в рамках пятилетнего ретроспек-

тивно-проспективного исследования.

Материал и методы
В исследование включено 128 пациентов с достовер-

ным, согласно классификационным критериям ACR и Ев-

ропейской антиревматической лиги (EULAR) 2010 г. [18],

диагнозом РА, последовательно обратившихся в ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой, из них 111 женщин (86,7%)

и 17 мужчин (13,3%), подписавших информированное со-

гласие на участие в исследовании. Работа проводилась

в рамках междисциплинарной научной программы

«Стрессовые факторы и психические расстройства у боль-

ных ревматическими заболеваниями» и была одобрена

этическим комитетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

Средний возраст больных составил 47,4±11,3 года,

медиана длительности заболевания – 96 [48; 228] мес. Ак-

тивность РА оценивали по индексу DAS28 [19]. При вклю-

чении в исследование у большинства пациентов актив-

ность РА была умеренной (n=56; 43,7%) или высокой

(n=48; 37,5%), среднее по группе значение DAS28 состави-

ло 5,27±1,78 балла. Средняя выраженность максимальной

боли по 10-балльной шкале BPI (Brief Pain Inventory) была

умеренной (5,4±2,4 балла). Выраженность хронической

усталости по шкалам FSS (Fatigue Severity Scale) и FACIT

(Functional Assessment of Chronic Illness Therapy) была уме-

ренной – 5,4 [4,0; 6,0] и 30,0±2,2 балла соответственно.

Индекс функциональной недостаточности (HAQ) в сред-

нем составил 1,42±0,78 [20]. Качество жизни по шкале

EQ-5D было низким, медиана значений EQ-5D оставила

0,52 [0,08; 0,66] балла. Серопозитивным по ревматоидному

фактору (РФ) и/или антителам к циклическому цитрулли-

нированному пептиду (АЦЦП) был 101 (79%) больной.

Медиана скорости оседания эритроцитов (СОЭ) по Вес-

тергрену – 25,0 [12; 36,5] мм/ч, уровня С-реактивного бел-

ка (СРБ), измеренного высокочувствительным иммуноне-

фелометрическим методом с помощью автоматического

анализатора BN-100 фирмы «Dade Behring» (Германия), –

14,4 [5,7; 30,1] мг/л (табл. 1). 

На момент включения в исследование 108 (84,4%)

больных получали БПВП, преимущественно МТ (n=62;

48,4%) и ЛЕФ (n=29; 22,7%), а также сульфасалазин (n=9),

МТ+ЛЕФ (n=3), хлорбутин (n=3) и препараты золота

(n=2). Десять больных (7,8%) получали ГИБП, в том числе

инфликсимаб (n=6), адалимумаб (n=2) и ритуксимаб

(n=2). Глюкокортикоиды (ГК) внутрь принимали 89 (69,4%)

больных, медиана дозы ГК в пересчете на преднизолон со-

ставила 5 [0; 10] мг/сут, длительности приема – 8,5 [0; 60]

мес, суммарной дозы – 1,75 [0; 12,8] г. ГИБП были назна-

чены 41 (32%) пациенту: ритуксимаб – 16, инфликсимаб –

10, тоцилизумаб – 8, абатацепт – 3, адалимумаб – 2, эта-

нерцепт – 2. Длительность терапии ГИБП варьировала от

1 года до 5 лет. Эффективность терапии РА оценивали по

динамике индекса DAS28 [21], достижение ремиссии – по

значениям DAS28 в финале исследования [22].

Кардиоваскулярные заболевания (КВЗ) диагности-

ровались в соответствии с рекомендациями Российского

общества кардиологов. Медиана индекса массы тела

(ИМТ) составила 24,3 [21,7; 27,6] кг/м2, ишемическая бо-

лезнь сердца (ИБС) была диагностирована у 29 (22,7%) па-

циентов, инфаркт миокарда (ИМ) ранее перенесли 8 (6,3%).

Кроме того, 6 (4,7%) больных страдали сахарным диабетом

(СД) 2-го типа. 

Все пациенты обследованы психологом и психиатром

на момент включения в исследование, а затем повторно че-

рез 1 год и 5 лет. В случае выявления ПР и назначения пси-

хофармакотерапии пациенты осматривались еженедельно

в первый месяц терапии, а при необходимости более дли-

тельного приема препаратов – ежемесячно. Длительность

психофармакотерапии была индивидуальной, зависела от

варианта и тяжести ПР и колебалась от 6 до 96 нед. 

Диагностика и оценка динамики ПР на фоне лече-

ния проводилась при помощи скрининговых и диагно-

стических шкал – госпитальной шкалы тревоги и депрес-

сии (Hospital Anxiety and Depression Scale – HADS) [23],

шкалы тревоги Гамильтона (Hamilton Anxiety Rating

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

Таблица 1 Общая характеристика больных РА 
при включении в исследование (n=128)

Показатели Значение

Возраст, годы, М±SD 47,4±11,3

Пол, мужчины/женщины, n (%) 17 (13,3)/ 111 (86,8)

Длительность РА, мес, Me [25-й; 75-й перцентили] 96 [48; 228] 

ЧПС, М±SD 8,4±6,3

ЧБС, М±SD 12,4±7,0

Максимальная выраженность боли 5,4±2,39
по BPI (BPI max), баллы, М±SD

Индекс DAS28, М±SD 5,27±1,78

Степень активности РА по индексу DAS28, n (%):
низкая 24 (18,75)
умеренная 56 (43,75)
высокая 48 (37,5)

Рентгенологическая стадия РА, n (%):
I 4 (3,1)
II 45 (35,2)
III 42 (32,8)
IV 37 (28,9)

Функциональный класс РА, n (%)
I 38 (29,7)
II 62 (48,4)
III 27 (21,1)
IV 1 (0,8)

Число больных с внесуставными 57 (44,5)
проявлениями РА, n (%)

Число больных с внесуставными 66 (51,6)
проявлениями РА в анамнезе, n (%)

Индекс HAQ, М±SD 1,42±0,78

Индекс EQ-5D, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,52 [0,08; 0,66]

ООСЗ пациентом, мм, М±SD 52,9±22,0

ООСЗ врачом, мм, М±SD 46,6±15,7

Выраженность усталости:
по FSS, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 5,4 [4,0; 6,0]
по шкале FACIT, баллы, М±SD 30,0±10,4

АЦЦП-позитивны, n (%) 68 (53,1)

РФ-позитивны, n (%) 96 (75,0)

РФ, МЕ/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 58,2 [9,5; 232,0]

СОЭ по Вестергрену, мм/ч, Me [25-й; 75-й перцентили] 25 [12; 36,5]

СРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 14,5 [5,7; 30,1]
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Scale – HAM-A) [24], шкалы депрессии Монтгомери–Ас-

берг (Montgomery–Asberg Depression Rating Scale –

MADRS) [25] и проективных тестов (проективная па-

топсихологическая методика «Пиктограммы») [26, 27]

в соответствии с классификационными критериями Ме-

ждународной классификации болезней 10-го пересмотра

(МКБ-10) в ходе полуструктурированного интервью [28].

Для диагностики и определения выраженности КН ис-

пользовали стандартные клинико-психологические мето-

дики, направленные на оценку механической и ассоциа-

тивной памяти, концентрации внимания и логического

мышления [29–31].

На момент включения в исследование РТДС выявле-

ны 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 выгля-

дела следующим образом: у 40 (31,2%) больных было диаг-

ностировано рекуррентное депрессивное расстройство,

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

ная депрессия), у 19 (14,8%) – расстройство адаптации,

у 12 (9,4%) – единичный депрессивный эпизод, у 10

(7,8%) – генерализованное тревожное расстройство (ГТР),

у одной пациентки – биполярное аффективное расстрой-

ство. По классификации ПР DSM-IV [32] у 41 больного

(32,0%) ПР относились к группе больших депрессивных

расстройств (депрессивный эпизод умеренный и выражен-

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

(легкий депрессивный эпизод, дистимия), у 29 (22,6%) –

к тревожным (ГТР, расстройство адаптации с тревожными

симптомами). Психической патологии не выявлено лишь

у 5 (3,9%) больных (табл. 2). 

В зависимости от варианта и структуры ПР пациен-

там была предложена психофармакотерапия преимущест-

венно антидепрессантами (сертралин, агомелатин, миансе-

рин, амитриптилин). В ряде случаев применялись нейро-

лептики (сульпирид, флюпентиксол, кветиапин) и эпизо-

дически – анксиолитики (гидроксизин, бромдигидрохлор-

фенилбензодиазепин). Из 123 пациентов 52 согласились на

психофармакотерапию, 71 – не получил психотропные

препараты в связи с отказом больных от этого лечения или

отсутствием возможности динамического наблюдения

у психиатра. С учетом различных схем терапии пациенты

с ПР были распределены на 4 группы: 1-я группа – БПВП

(n=39); 2-я – БПВП+психофармакотерапия (n=43); 3-я –

БПВП+ГИБП (n=32); 4-я – БПВП+ГИБП+психофарма-

котерапия (n=9).

Для статистической обработки результатов использо-

вались методы параметрической и непараметрической ста-

тистики программ Statistica 12.5 и SPSS 23. Результаты

представлены в виде М±SD, где М – среднее арифметиче-

ское, а SD – стандартное отклонение среднего по группе,

а также в виде медианы с интерквартильным размахом (Ме

[25-й; 75-й перцентили]). При сравнении средних по груп-

пам использовали дисперсионный анализ, учитывая раз-

меры групп и характер распределения исследуемого пока-

зателя. В сомнительных случаях, когда в силу вышеуказан-

ных причин использование методов параметрической ста-

тистики могло быть некорректным, проводили сравнения

между группами при помощи аналогичных непараметри-

ческих методов с использованием критерия Манна–Уит-

ни. Статистическую значимость различия частот опреде-

ляли при помощи критерия χ2 (для таблиц сопряженно-

сти – в точном решении Фишера). Корреляционный ана-

лиз проводился с использованием параметрического ко-

эффициента корреляции Пирсона. Различия считались

статистически значимыми при р<0,05. Прогноз значений

переменной «интереса» проводили при помощи метода

многомерной линейной регрессии (многофакторного ана-

лиза), при котором прогноз показателя ξ по показателям

η1...ηn осуществляется в виде: 

ξпрогноз = с + Σn 

k=1
bk • ηk. 

Коэффициенты bk в приведенных таблицах называ-

ются нестандартизованными коэффициентами. Для срав-

нительного анализа вклада факторов в прогностическую

модель приведены также таблицы стандартизованных ко-

эффициентов βk, определяемых как: 

σ (ξ)
βk = bk • ––––– . 

σ (ηk)

Клиническую значимость полученного прогностиче-

ского правила определяли при помощи построения ROC-

кривой, отражающей зависимость частоты истинно поло-

жительных результатов (чувствительность) от частоты лож-

ноположительных результатов (1-специфичность). Клини-

ческую информативность прогностической силы факторов

риска определяли по площади под ROC-кривой. Площадь

можно считать универсальным методом оценки ROC-кри-

вых, изменяющимся от 0,5 (отсутствие прогностической

силы) до 1,0 (максимальная прогностическая сила) [33].

Результаты
Через 5 лет из 123 человек были обследованы 83

(67,5%). БПВП, преимущественно МТ (63%) и ЛЕФ (15%),

продолжали принимать 85% пациентов, 22,7% продолжали

терапию ГИБП. Высокая активность заболевания сохраня-

лась у 13 (15,7%) испытуемых, умеренная – у 39 (47%), низ-

кая – у 12 (14,4%), ремиссия по DAS28 была зарегистриро-

вана у 19 (22,9%) пациентов. Хороший ответ на терапию по

критериям EULAR через 5 лет наблюдался у 22 (26,5%)

больных, удовлетворительный – у 37 (44,6%), не ответили

на терапию 24 пациента (28,9%; табл. 3). Динамика РТДС

и их выраженности по шкалам MADRS и HAM-A, а также

динамика показателей активности заболевания у пациен-

тов, получавших разные виды лечения (БПВП,

БПВП+психофармакотерапия, БПВП+ГИБП,

БПВП+психофармакотерапия+ГИБП), подробно проана-

лизированы в предыдущей статье [34]. 

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

Таблица 2 Частота и структура ПР при включении 
в исследование, n (%)

Психиатрический Нет 5 (3,9)
диагноз Дистимия 41 (32,0)
по МКБ-10 Рекуррентная депрессия 40 (31,25)

Расстройство адаптации 19 (14,8)
Единичный депрессивный эпизод 12 (9,4)

ГТР 10 (7,8)
Шизотипическое расстройство 13 (10,2)

Биполярное аффективное расстройство 1 (0,8)
КН 88 (68,7)

Психиатрический Малая депрессия 52 (41,4)
диагноз Большая депрессия 41 (32,0)
по DSM-IV Тревожное расстройство 29 (22,6)

Диагноз
Число

больных, n (%)



Научно-практическая ревматология. 2018;56(4):439–448 443

С целью выявления факторов, влияющих на эффек-

тивность терапии РА, мы проанализировали исходные ха-

рактеристики больных РА в зависимости от ответа на тера-

пию (табл. 4). Пациенты, ответившие на терапию хорошо

и удовлетворительно, значимо не различались между со-

бой ни по одному из параметров. Те, кто не ответил на те-

рапию, были значимо старше, имели более низкие значе-

ния DAS28, ЧБС, ЧПС, СОЭ, ООСЗ, максимальной выра-

женности боли по BPI, ИМТ, более высокую концентра-

цию РФ, реже получали психофармакотерапию. По срав-

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

Таблица 3 Сравнительная эффективность терапии РА по критериям EULAR через 5 лет 
после включения в исследование, n (%)

Через 5 лет

Ответ на терапию
БПВП БПВП+ психофармако- БПВП+ГИБП БПВП+ГИБП+психофармако-

Всего p
(n=24) терапия (n=29) (n=21) терапия (n=9)

(n=83)
1 2 3 4

Хороший 1 (4,2) 12 (41,4) 6 (28,6) 3 (33,3) 22 (26,5) p1–2, 1–3<0,05

Удовлетворительный 7 (29,2) 14 (48,3) 10 (47,6) 6 (66,7) 37 (44,6) Н/д

Отсутствует 16 (66,7) 3 (10,4) 5 (23,8) 0 24 (28,9) p1–2, 1–3, 1–4<0,01

Ремиссия DAS28 <2,6 2 (8,3) 10 (34,5) 4 (19,0) 3 (33,3) 19 (22,9) p1–2=0,024

Примечание. Н/д – различия статистически не значимы (здесь и далее).

Таблица 4 Общая характеристика больных РА при включении в исследование в зависимости от ответа на терапию

Ответ на терапию

Показатели хороший удовлетворительный все ответившие ответ отсутствует p
(n=22) (n=37) на терапию (n=59) (n=24)

Возраст, годы, М±SD 39,5±10,2 46,6±12,6 44,2±12,2 52,5±5,6 p1–4<0,01;
p2–4=0,034;
p3–4<0,01

Пол, м/ж, n (%) 0/22 (100) 4 (10,8)/33 (89,2) 4 (6,8)/55 (93,2) 5 (20,8)/19 (79,2) Н/д

Длительность РА, мес, Me [25-й; 75-й перцентили] 87 [19,5; 114] 96 [48; 228] 87 [42; 216] 180 [48; 288] p3–4=0,031

ЧПС, М±SD 7,38±5,0 11,1±6,8 9,83±6,45 5,35±4,65 p2–4<0,01;
p3–4<0,01

ЧБС, М±SD 12±6,8 15,3±6,8 14,2±6,9 10,2±6,7 p2–4<0,01;
p3–4=0,019

Боль по BPI max, М±SD 5,8±2,22 6,3±2,08 6,13±2,12 3,85±2,76 p1–4=0,037;
p2–4<0,01;
p3–4<0,01

Индекс DAS28, М±SD 5,12±1,16 6,01±1,57 5,71±1,49 4,26±1,14 p1–4=0,023;
p2–4<0,01;
p3–4<0,01

Индекс HAQ, М±SD 1,46±0,75 1,55±0,78 1,52±0,76 1,25±0,72 Н/д

ООСЗ пациентом, мм, М±SD 56,2±18,5 59,7±22,0 58,5±20,7 42,8±20,6 p1–4=0,039;
p2–4<0,01;
p3–4<0,01

Индекс EQ-5D, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,56 [-0,08; 0,68] 0,52 [-0,07; 0,59] 0,52 [-0,07; 0,66] 0,52 [0,41; 0,66] Н/д

Усталость по FSS, Me [25-й; 75-й перцентили] 5,4 [3,6; 6] 5,4 [5; 6,4] 5,4 [4,3; 6,2] 5,1 [4; 6] Н/д

Число больных с внесуставными 12 (54,5) 16 (43,2) 28 (47,5) 16 (66,7) Н/д
проявлениями РА в анамнезе, n (%)

АЦЦП-позитивны, n (%) 13 (59,1) 25 (67,6) 38 (64,4) 17 (70,8) Н/д

РФ-позитивны, n (%) 12 (54,5) 26 (70,3) 38 (64,4) 18 (75) Н/д

РФ, МЕ/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 25 [9,5; 59] 47,9 [9,5; 454,3] 33,1 [9,5; 287,6] 46,1 [9,5; 140,3] p1–4=0,049;
p3–4=0,04

СРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 9,8 [6,54; 39,9] 20,4 [9,81; 43,5] 19,4 [9; 42] 8,9 [4,6; 22,7] Н/д

СОЭ, мм/ч, Me [25-й; 75-й перцентили] 28 [13; 32] 30 [17; 46] 30,0 [15; 40] 17,0 [10; 30] p2–4<0,01;
p3–4=0,025

ИБС, n (%) 3 (13,6) 5 (13,5) 8 (13,6) 8 (33,3) p3–4=0,042

ИМ в анамнезе, n (%) 0 0 0 3 (12,5) p3–4=0,028

ИМТ, кг/м2, Me [25-й; 75-й перцентили] 21,8 [19,9; 24,2] 24,2 [22,9; 27,9] 23,7 [21,2; 27,2] 25,7 [24,1; 30,4] p1–4=0,034;
p3–4=0,025

СД, n (%) 0 0 0 3 (12,5) p3–4=0,028

Шизотипическое расстройство, n (%) 3 (13,6) 4 (10,8) 7 (11,9) 5 (20,8) Н/д
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нению с теми, кто ответил на терапию удовлетворительно,

у не ответивших наблюдались значимо меньшие значения

ЧБС, ЧПС и СОЭ, а по сравнению со всеми ответившими

на терапию – большая длительность РА и большая частота

СД, ИБС и ИМ в анамнезе. 

Для оценки сочетанного влияния различных факто-

ров на прогноз эффективности терапии по критериям

EULAR через 5 лет был использован метод линейной ре-

грессии. В качестве первого шага рассчитывали коэффи-

циенты корреляции положительного эффекта терапии РА

(хорошего и удовлетворительного ответа по критериям

EULAR) с различными показателями, характеризующими

РА и РТДС (табл. 5). 

В результате корреляционного анализа установлено,

что наиболее «сильным» фактором, отрицательно связан-

ным с положительным ответом на терапию у больных РА,

является принадлежность к терапевтической «Группе 1

(БПВП)», в связи с чем именно этот фактор был включен

в регрессионную модель прогнозирования и определен по-

правленный квадрат коэффициента корреляции. Затем по-

вторно рассчитывалась регрессионная модель прогнозиро-

вания, в которой к фактору «Группа 1 (БПВП)» был добав-

лен следующий по силе фактор – «Индекс DAS28 при

включении в исследование» и т. д. Из анализа исключались

переменные, которые могли бы заведомо создать условия

для возникновения мультиколлинеарности (нежелатель-

ного взаимодействия факторов друг с другом). При добав-

лении в модель нового фактора определялась новая вели-

чина квадрата множественной детерминации. Если полу-

ченная величина не возрастала по сравнению с рассчитан-

ной ранее, то последующий фактор удалялся из списка фа-

кторов, используемых для прогнозирования. Далее из спи-

ска были удалены факторы с недостоверным весом, что по-

высило качество прогноза [33]. В итоге из модели были

удалены следующие факторы: «Группа 1», «Женский пол»,

«Рентгенологическая стадия» и «Предыдущий опыт при-

менения ГИБП».

В результате многофакторного анализа получена

прогностическая модель (табл. 6а), согласно которой более

высокие значения показателей активности РА и выражен-

ности боли, меньшая длительность РА, молодой возраст,

меньший уровень РФ и значения ИМТ, отсутствие СД,

ИМ, внесуставных проявлений РА в анамнезе, отсутствие

шизотипического расстройства и опыта приема ГК, а так-

же комбинированная терапия БПВП с ГИБП и психофар-

макотерапией ассоциируются с более высокой вероятно-

стью положительного ответа на лечение. Характеристики

регрессионной модели, представленные в табл. 6б, позво-

ляют сделать вывод о статистической значимости

(p<0,0001) и хорошей прогностической ценности модели

(R2=0,710; скорректированный R2=0,618).

На основе b-коэффициентов регрессионной модели

была рассчитана формула, позволяющая прогнозировать

достижение ответа на терапию РА:

Коэффициент прогноза ответа на терапию = 0,727 + 

+ 0,07 • DAS28 + 0,06 • BPI max – 0,004 • Возраст – 

– 0,304 • ИМ в анамнезе – 0,013 • ИМТ – 0,001 ×
× Длительность РА + 0,390 • Группа 4 + 0,343 ×
× Группа 2 – 0,089 • СД – 0,102 • Внесуставные 

проявления РА в анамнезе – 0,206 • Шизотипическое 

расстройство – 9,12•10-5 • РФ + 0,258 • Группа 3 – 

– 0,240 • Опыт применения ГК,

где «DAS28» – значение индекса исходно; «BPI max» – вы-

раженность максимальной боли по 10-балльной шкале BPI

исходно; «Возраст» – возраст в годах на момент включе-

ния; «ИМ в анамнезе»: 1 – есть, 0 – нет; «ИМТ» – значе-

ние индекса исходно; «Длительность РА» – в месяцах на

момент включения; «Группа 4» – при-

надлежность к группе 4: 1 – есть, 0 –

нет; «Группа 2» – принадлежность

к группе 2: 1 – есть, 0 – нет; «СД» –

наличие СД на момент включения:

1 – есть, 0 – нет; «Внесуставные про-

явления РА в анамнезе»: 1 – есть,

0 – нет; «Шизотипическое расстрой-

ство» – наличие шизотипического

расстройства на момент включения:

1 – есть, 0 – нет; «РФ» – уровень РФ

в МЕ/мл исходно; «Группа 3» – при-

надлежность к группе 3: 1 – есть, 0 –

нет; «Опыт применения ГК» – когда-

либо принимали или принимают ГК

внутрь: 1 – есть, 0 – нет.

Для оценки точности прогно-

стической модели построен график

ROC-кривой и рассчитана площадь

под кривой (AUC; см. рисунок).

Для данной модели AUC=0,995

(p<0,0001), что позволяет оценить

прогностическую точность модели

как высокую (табл. 7). 

Чтобы сделать возможным рас-

чет вероятности достижения ответа

на терапию РА, значения коэффи-

циента прогноза были ранжированы

по величине в три группы: 1) ≤0,45;

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

Таблица 5 Коэффициенты корреляции положительного (хорошего 
и удовлетворительного по критериям EULAR) ответа на терапию РА
с различными показателями, характеризующими РА и РТДС 
при включении в исследование (одномерный корреляционный анализ)

Показатели Коэффициент корреляции Пирсона (r) p

Группа 1 (БПВП) -0,488 <0,001

DAS28 0,456 <0,001

Боль по BPI max 0,423 0,010

Возраст -0,360 0,002

ИМ в анамнезе -0,282 0,020

ИМТ -0,273 0,024

ИБС -0,259 0,027

Длительность РА -0,255 0,031

Группа 4 (БПВП+ГИБП+психофармакотерапия) 0,242 0,039

Группа 2 (БПВП+психофармакотерапия) 0,237 0,044

СД -0,226 >0,05

Женский пол 0,197 >0,05

Рентгенологическая стадия -0,181 >0,05

Внесуставные проявления РА в анамнезе -0,178 >0,05

Шизотипическое расстройство -0,152 >0,05

Уровень РФ -0,141 >0,05

Группа 3 (БПВП+ГИБП) 0,135 >0,05

Опыт применения ГК -0,115 >0,05

Предыдущий опыт применения ГИБП -0,110 >0,05
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2) >0,45 и ≤0,75; 3) >0,75. Значение коэффициента прогно-

за ≤0,45 соответствует вероятности ответа на терапию, рав-

ной 0%; >0,45 и ≤0,75 – 61,5%; >0,75 – 100%, различия ста-

тистически значимы – p (χ2 Пирсона) <0,001 (табл. 8).

Обсуждение
Клинические и демографические предикторы ответа

на терапию БПВП и ГИБП изучались во многих исследо-

ваниях. Согласно полученным результатам, среди предик-

торов ответа на БПВП наиболее значимыми являются

мужской пол, молодой возраст, меньшая длительность РА,

более низкие исходные значения индекса DAS28 и мень-

шая выраженность функциональной недостаточности

[35–37]. С достижением ремиссии и низкой активности РА

на фоне терапии ГИБП в сочетании с БПВП или без них

ассоциируются схожие факторы, а именно: молодой воз-

раст, меньшая длительность РА, отсутствие в анамнезе те-

рапии ГИБП. Данные, касающиеся влияния половой при-

надлежности, серопозитивности по РФ и АЦЦП, а также

исходно более высоких показателей активности РА, доста-

точно противоречивы и варьируют от исследования к ис-

следованию [5, 38, 39].

Наши данные согласуются с результатами большин-

ства работ в том, что касается негативного влияния на эф-

фективность терапии возраста, длительности РА и концен-

трации РФ [37, 40, 41]. Так же, как и в нашей работе, в ря-

де исследований подтверждается отрицательное воздейст-

вие ИБС, СД и высоких значений ИМТ на эффективность

терапии РА [5, 42, 43]. В частности, ИМ в анамнезе ассоци-

ировался с худшей эффективностью терапии тоцилизума-

бом, и, наоборот, более высокие значения DAS28 и худший

ответ на терапию являлись предикторами развития ИМ

[42]. Применение ГК при РА ассоциируется с большей ве-

роятностью последующей неэффективности ГИБП, т. е.

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

Таблица 6a Прогностическая регрессионная модель достижения ответа на терапию по критериям EULAR

Нестандартизованные Стандартизованные 
t-критерий

Прогностическая модель коэффициенты коэффициенты
Стьюдента

Значимость

B стандартная ошибка бета

(Константа) 0,727 0,270 2,687 0,01

DAS28 0,070 0,025 0,258 2,812 0,007

BPI max 0,060 0,019 0,300 3,140 0,003

Возраст -0,004 0,004 -0,102 -1,041 0,303

ИМ в анамнезе -0,304 0,172 -0,153 -1,764 0,085

ИМТ -0,013 0,006 -0,200 -2,044 0,047

Длительность РА -0,001 0,000 -0,181 -2,010 0,051

Группа 4 (БПВП+ГИБП+психофармакотерапия) 0,390 0,171 0,210 2,280 0,028

Группа 2 (БПВП+психофармакотерапия) 0,343 0,116 0,267 2,950 0,005

СД -0,089 0,035 -0,230 -2,557 0,014

Наличие внесуставных проявлений РА в анамнезе -0,102 0,084 -0,106 -1,219 0,229

Шизотипическое расстройство -0,206 0,135 -0,132 -1,524 0,135

Уровень РФ -9,12•10-5 <0,001 -0,176 -2,022 0,049

Группа 3 (БПВП+ГИБП) 0,258 0,100 0,235 2,581 0,013

Опыт применения ГК -0,240 0,092 -0,230 -2,606 0,012

Таблица 6б Характеристики регрессионной модели

R R-квадрат Скорректированный R-квадрат Стандартная ошибка оценки F Значимость

0,843 0,710 0,618 0,2981 7,698 <0,0001

ROC-кривая для модели прогнозирования ответа на терапию РА

1,0

0,8
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Таблица 7 Характеристики ROC-кривой

Площадь под кривой

область стандартная асимптотическая асимптотический 95% 
ошибка значимость доверительный интервал

нижняя верхняя 
граница граница

0,995 0,006 <0,001 0,983 1,000
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с худшим ответом на терапию, как и было продемонстри-

ровано в нашем исследовании [44]. Достоверных сведений

о связи внесуставных проявлений с эффективностью тера-

пии РА в доступных источниках обнаружить не удалось,

хотя известно, что внесуставные проявления ассоциируют-

ся с более высокой активностью РА [45].

Продемонстрированная нами связь более высоких

значений DAS28 с большей выраженностью боли и лучшим

ответом на терапию согласуется с результатами ряда иссле-

дований, в которых изучались предикторы ответа на ГИБП.

В работе M. Soliman и соавт. [46] у пациентов с неэффек-

тивностью одного и более ГИБП высокие исходные значе-

ния DAS28 и серопозитивность по РФ ассоциировались

с большим снижением активности РА через 6 мес на фоне

терапии ритуксимабом. Также, согласно результатам иссле-

дования S. Kleinert и соавт. [40], у больных, получавших

адалимумаб, с лучшим ответом на терапию по критериям

EULAR через 12 мес ассоциируются исходно более высокие

показатели DAS28, молодой возраст, меньшее ЧБС, мень-

шая выраженность функциональных нарушений, сопутст-

вующая терапия МТ, мужской пол и отсутствие примене-

ния ГИБП и неселективных НПВП в анамнезе. 

Более того, D. McWilliams и соавт. [47] на выборке из

более чем 10 тыс. больных РА удалось показать, что воспа-

лительная активность у 23–63% пациентов РА существен-

но недооценивается или переоценивается при выборе те-

рапии. Так, у пациентов с небольшой выраженностью объ-

ективных признаков воспаления, но интенсивной болью

активность по DAS28 оценивается как высокая, в результа-

те чего они получают более адекватную терапию, включая

своевременное назначение ГИБП, и в последующем чаще

достигают низкой активности и ремиссии, и наоборот.

В результате пациенты с исходно более высокими показа-

телями активности РА, в том числе и за счет большей вы-

раженности боли, чаще отвечают на терапию, чем пациен-

ты с умеренной активностью РА. 

В дополнение к этому, в нашем исследовании боль-

ные, не ответившие на терапию, были значимо старше,

дольше болели РА, чаще страдали ИБС, СД и незначимо

чаще имели сопутствующее шизотипическое расстрой-

ство, что могло отрицательно сказаться на приверженно-

сти их лечению и, как следствие, эффективности терапии

РА (см. табл. 4). Косвенно подтверждает это предположе-

ние и тот факт, что больные, не ответившие на терапию,

существенно реже соглашались на психофармакотерапию

при включении в исследование. A. Scheiman-Elazary и со-

авт. [48] в систематическом обзоре и метаанализе среди фа-

кторов, отрицательно влияющих на приверженность лече-

нию у больных РА, выделили старший возраст, неуверен-

ность в пользе лекарств, принадлежность к европеоидной

расе, терапию сульфасалазином или этанерцептом (по

сравнению с инфликсимабом и метотрексатом); авторы

также указывают, что на приверженность могут негативно

повлиять большая длительность РА и количество прини-

маемых лекарств, в том числе и для лечения сопутствую-

щих заболеваний.

Отдельный интерес представляет влияние на эффек-

тивность терапии РА шизотипического расстройства, по-

скольку ранее, насколько нам известно, влияние этого фа-

ктора не оценивалось. В то время как о распространенно-

сти шизотипического расстройства в популяции больных

РА практически ничего не известно, данные ряда исследо-

ваний демонстрируют низкую (<50%) приверженность лю-

дей с этим диагнозом лечению антипсихотическими пре-

паратами и антидепрессантами [49, 50]. В отсутствие иных

данных можно допустить, что представленное наблюдение

распространяется и на приверженность противоревмати-

ческой терапии.

Эффективность терапии РА в группах, где больные

получали БПВП+ГИБП, была значимо выше, чем в груп-

пе БПВП, что полностью согласуется с результатами мно-

гих других исследователей. В частности, G. Hazlewood

и соавт. [1] обобщили данные всех имеющихся к 2016 г.

рандомизированных контролируемых исследований, по-

священных оценке эффективности при РА МТ, его комби-

наций с другими БПВП и всеми ГИБП. Так, на фоне моно-

терапии МТ ответа ACR50 достигают порядка 41% боль-

ных, в то время как комбинированная терапия МТ и ГИБП

позволяет добиться ответа у 56–67% пациентов. 

В нашей работе чуть менее половины пациентов

(45,8%) помимо терапии РА получали психофармакотера-

пию, и если влияние РТДС на активность и эффективность

терапии РА можно охарактеризовать как негативное,

то влияние психофармакотерапии практически не изуче-

но. Лишь в единственном проспективном исследовании

A. Jain и D. Bhadauria [51] на протяжении 24 нед сравнива-

лись две группы больных РА: первая – с наличием комор-

бидной депрессии, вторая – без нее (диагностика депрес-

сии проводилась психиатром, активность РА исходно не

коррелировала с выраженностью депрессии по шкалам

Монтгомери–Асберг и HADS). Все больные получали

БПВП (монотерапию МТ или комбинацию БПВП); боль-

ные депрессией также получали антидепрессант флуоксе-

тин в дозе 20 мг/сут. К сожалению, оценка эффективности

терапии РА в этой работе проводилась не по критериям

ACR или EULAR, а по шкале CGI (шкала общего клиниче-

ского впечатления), с помощью которой как врач, так и па-

циент могут зафиксировать субъективное улучшение или

ухудшение в баллах от 1 до 7. Хотя эффективность терапии

по CGI (по оценке как врача, так и пациента) и была на-

много выше в группе больных, получавших антидепрес-

санты (хороший и очень хороший эффект отмечен у 86%,

в то время как во второй группе 56% пациентов вовсе не от-

ветили на терапию), сделать заключение можно лишь в от-

ношении субъективного улучшения состояния как эквива-

лента ООСЗ по ВАШ врачом и пациентом. 

Вместе с тем, согласно имеющимся данным, даже

в отсутствие психофармакотерапии регрессия симптомов

депрессии сопровождается уменьше-

нием активности заболевания по

DAS28, выраженности боли и функ-

циональных ограничений по HAQ [52,

53]. Принимая во внимание тот факт,

что ПР ассоциируются с более высо-

кой активностью РА и низкой привер-

женностью лечению, можно предпо-

ложить, что психофармакотерапия

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

Таблица 8 Определение вероятности ответа на терапию РА

Коэффициент прогноза Эффективность терапии Доля больных, 

ответа на терапию (n=56) неэффективна, n эффект достигнут, n ответивших на терапию, %

≤0,45 14 0 0,0

>0,45 и ≤0,75 5 9 64,3

>0,75 0 22 100,0
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тревожных и депрессивных расстройств действительно

способствует уменьшению активности и, соответственно,

повышению эффективности терапии РА [10, 14, 17, 54].

Заключение
В настоящем исследовании мы проанализировали

факторы, влияющие на эффективность терапии РА в ко-

горте больных, получавших БПВП, а также ГИБП и/или

психофармакотерапию в рамках 5-летнего наблюдения.

Согласно полученным данным, большие возраст, длитель-

ность РА, уровень РФ, ИМТ, наличие СД и шизотипиче-

ского расстройства, а также внесуставных проявлений РА

и ИМ в анамнезе ассоциируются с меньшей вероятностью

ответа на терапию РА. Более высокие значения DAS28

и боли по шкале BPI, терапия ГИБП и адекватная психо-

фармакотерапия РТДС ассоциировались с большей веро-

ятностью ответа на терапию. Влияние РТДС, шизотипиче-

ского расстройства и психофармакотерапии на течение,

активность и эффективность терапии РА требуют дальней-

шего изучения.
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