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Когнитивные нарушения у  больных 
ревматоидным артритом с  сопутствующими 
расстройствами тревожно-депрессивного 
спектра :  пятилетнее проспективное 
исследование 
А.А. Абрамкин1, Т.А. Лисицына1, Д.Ю. Вельтищев2,3, О.Ф. Серавина2, О.Б. Ковалевская2, 
С.И. Глухова1, Е.Л. Насонов1,4

Цель исследования – оценить структуру и исходы умеренных когнитивных нарушений (УКН) у больных 
ревматоидным артритом (РА) с сопутствующими расстройствами тревожно-депрессивного спектра (РТДС), 
получающих синтетические базисные противовоспалительные препараты (сБПВП) в виде монотерапии 
или в сочетании с генно-инженерными биологическими препаратами (ГИБП) и/или психофармакотера-
пией (ПФТ) расстройств тревожно-депрессивного спектра. Определить факторы, связанные с умеренными 
когнитивными нарушениями после 5 лет наблюдения.
Материал и методы. Психиатром были обследованы 128 пациентов с достоверным диагнозом РА. РТДС 
выявлены у 123 (96,1%) из них, УКН определялись в ходе клинико-психологического обследования 
с использованием блока патопсихологических и проективных методик. Полный регресс одного или несколь-
ких видов когнитивных нарушений (КН), а также отсутствие КН на протяжении всего исследования счи-
тали желательным исходом. Пациентам была предложена ПФТ, 52 (42,3%) больных согласились. В зависи-
мости от терапии выделены следующие терапевтические группы: сБПВП (n=39); сБПВП + ПФТ (n= 43); 
сБПВП + ГИБП (n=32); сБПВП + ГИБП + ПФТ (n=9). Факторы, связанные с УКН после 5 лет наблюде-
ния, определяли с помощью многофакторной логистической регрессии. 
Результаты. Исходно УКН выявлялись у подавляющего большинства больных (73,2%), преимуществен-
но в виде нарушений логического мышления (51,2%) и памяти (67,5%). Через 5 лет данные по структуре 
УКН были получены для 74 больных. Суммарная доля УКН в группах без ПФТ через 5 лет возросла с 69% 
до 85,7% (р=0,037), вероятность УКН в этих группах была статистически значимо выше, чем в группах ПФТ 
(85,7% против 62,5%; относительный риск – 1,37; р=0,021). Среди пациентов с желательным исходом УКН 
реже встречалась большая депрессия, отмечалась меньшая исходная выраженность депрессии вместе с поло-
жительной динамикой по шкале Монтгомери – Асберга и большей частотой ремиссии РТДС. С УКН после 
5 лет наблюдения положительно ассоциировались исходные значения DAS28 (Disease Activity Score 28) 
(отношение шансов (ОШ) – 1,29; р<0,001) и отрицательно – ремиссия РТДС к 5-му году наблюдения 
(ОШ=0,25; р=0,03) (R2=0,48; p<0,001). 
Заключение. УКН и РТДС встречаются у подавляющего большинства больных РА. УКН без лечения, как пра-
вило, остаются без изменений или нарастают, ПФТ антидепрессантами ассоциируется с меньшей частотой 
УКН в отдаленной перспективе. Персонифицированная ПФТ с использованием антидепрессантов и нейро-
лептиков может рассматриваться как один из подходов к коррекции УКН в данной категории пациентов.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, расстройства тревожно-депрессивного спектра, депрессия, когни-
тивные нарушения, антидепрессанты, психофармакотерапия
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COGNITIVE IMPAIRMENTS IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS AND COMORBID 
ANXIETY AND DEPRESSIVE DISORDERS: OUTCOMES OF THE FIVE-YEARS PROSPECTIVE STUDY

Anton A. Abramkin1, Tatiana A. Lisitsyna1, Dmitry Yu. Veltishchev2,3, Olga F. Seravina2,  
Oksana B. Kovalevskaya2, Svetlana I. Glukhova1, Evgeny L. Nasonov1,4

Aim – to assess baseline rates and five-years outcomes of mild cognitive impairments (MCI) in patients with rheuma-
toid arthritis (RA) and comorbid anxiety and depressive disorders (ADD) receiving conventional synthetic disease-
modifying antirheumatic drugs (csDMARDs) alone or in combination with biologic DMARDs (bDMARDs)  
and/or adequate psychopharmacotherapy (PPT). To assess factors associated with MCI after five years.
Materials and methods. 128 RA patients were enrolled, ADD were diagnosed in 123 (96.1%) by a licensed psy-
chiatrist. Severity of depression and anxiety was evaluated with Montgomery – Asberg and Hamilton Anxiety 
scales. CI were diagnosed during clinical and psychological examination using the battery of pathopsychologi-
cal and projective techniques. CI outcomes were considered favourable in cases with no CI diagnosed throughout 
the study and in cases of CI reversal. PPT was offered, 52 (42.3%) agreed. Patients were divided into the follow-
ing treatment groups: сsDMARDs (n=39), сsDMARDs + PPT (n=43), сsDMARDs + bDMARDs (n=32), 
сsDMARDs + bDMARDs + PPT (n=9). Multivariable logistic regression was performed to determine factors associ-
ated with CI after five years. 
Results. MCI were diagnosed in a majority of RA patients (73.2%) including logical thinking impairments (51.2%) 
and memory deficit (67.5%). At 5-years endpoint 74 patients were included. Total CI rates in no-PPT groups increased 
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from 69 to 85.7% (p=0.037) and were higher compared to PPT groups (85.7% vs 62.5%; р=0.021; RR=1.37). Patients 
with favourable CI outcomes had lower major depression prevalence and baseline Montgomery – Asberg scores, major 
improvement in depression symptoms and higher rates of ADD remission after five years. Baseline DAS28 (OR=1.29; 
р<0.001) was positively associated and remission of ADD negatively associated with MCI after five years (OR=0.25; 
р=0.03), R2=0.48; p<0.001. 
Conclusion. ADD and MCI are highly prevalent in RA patients. While CI tend to persist and worsen over time, PPT 
is associated with reduced risk of CI in long-term perspective. Personalized PPT with antidepressants and neuroleptics 
may show potential to lessen the rates of MCI in RA patients with ADD.
Key words: rheumatoid arthritis, anxiety, depression, antidepressants, cognitive impairments, psychopharmacotherapy
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Введение

Психические расстройства (ПР), преи-
мущественно тревожно-депрессивного спек-
тра (РТДС), имеют высокую распространен-
ность в популяции больных ревматоидным 
артритом (РА) и существенно влияют на адап-
тацию, эффективность лечения, качество 
и продолжительность жизни больных. Меж-
ду тем, когнитивные нарушения (КН), особен-
но легкие/умеренные (УКН), наиболее часто 
встречающиеся как при РА, так и при РТДС, 
представляют собой малоизученную, но не ме-
нее актуальную проблему. 

Впервые термин «умеренные когнитив-
ные нарушения» (mild cognitive impairments) 
предложен R.C. Petersen и соавт. [1] и обозна-
чает когнитивные нарушения, выраженность 
которых при оценке по клинической рейтин-
говой шкале деменции [2] выходит за преде-
лы возрастной нормы, но не достигает степени 
деменции. Ранее считалось, что УКН в пер-
вую очередь являются предвестником болезни 
Альцгеймера. Однако по мере изучения данной 
проблемы стало понятно, что УКН могут быть 
ассоциированы с широким спектром различ-
ных соматических заболеваний, включая сер-
дечно-сосудистые и инфекционные болезни, 
а также с ПР, в т. ч. с депрессией [3]. В резуль-
тате УКН были выделены в отдельный вариант 
ПР и включены в Международную классифи-
кацию болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) 
под кодом F06.7 «mild cognitive impairment», 
который включает как легкие, так и более вы-
раженные варианты КН, не достигающие сте-
пени деменции [4]. 

Частота УКН в популяции больных РА 
по результатам 7 исследований, проведенных 
в период с 2002 по 2017 г., а также метаанализа 
15 работ, варьирует от 30 до 85% в зависимо-
сти от учета тех или иных когнитивных функ-
ций. В частности, наибольшие нарушения 
наблюдались в тестах на зрительно-простран-
ственную ориентацию, вербальную память, 
концентрацию внимания и планирование [5]. 
Кроме того, согласно данным, ранее получен-
ным в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, 
у больных РА КН нередко представлены на-
рушениями логического мышления [6].

Хотя многие авторы оценивают распро-
страненность УКН среди больных РА [7], эф-
фективных способов их коррекции к настоя-
щему времени предложено не было. Однако 
известно, что при депрессивных расстрой-
ствах в общей популяции психофармакоте-
рапия (ПФТ) приводит к улучшению ког-
нитивных функций [8]. Данное наблюдение 
особенно актуально ввиду высокой распро-
страненности РТДС среди больных РА, кото-
рая достигает 85% по результатам отдельных 
исследований [9]. Таким образом, если одним 
из факторов, предрасполагающих к разви-
тию УКН у пациентов с РА, являются депрес-
сивные расстройства, можно предположить, 
что адекватная ПФТ с учетом особенно-
стей РТДС способна оказать положительное 
влияние на когнитивные функции в этой ко-
горте больных. 

Цель исследования – оценить частоту 
и структуру умеренных когнитивных наруше-
ний у больных ревматоидным артритом с со-
путствующими расстройствами тревожно-де-
прессивного спектра исходно при включении 
в исследование и в динамике после 5 лет на-
блюдения в зависимости от тактики лече-
ния пациентов; с помощью многофакторно-
го анализа определить факторы, связанные 
с умеренными когнитивными нарушениями 
через 5 лет после начала наблюдения. 

Материал и  методы

Работа проводилась в рамках межинсти-
тутского сотрудничества и научного исследо-
вания (регистрационный № 1022122100037-
3 РК123041800015-7) и одобрена этическим 
комитетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-
вой и ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.П. Сербского» 
Минздрава России. 

128 пациентов, последовательно обра-
тившихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-
вой, с достоверным диагнозом РА, согласно 
классификационным критериям Американ-
ской коллегии ревматологов/Европейского 
альянса ревматологических ассоциаций (ACR/
EULAR, American College of Rheumatology/Eu-
ropean Alliance of Associations for Rheumatology) 
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2010 г. подписали информированное согласие на учас-
тие в исследовании. Все пациенты обследованы психоло-
гом и психиатром: РТДС выявлены у 123 (96,1%) из них, 
шизотипическое расстройство – у 13 (10,2%), дистимия 
по МКБ-10 диагностирована у 40 (31,25%), рекуррентное 
депрессивное расстройство – у 40 (31,25%), расстройство 
адаптации с тревожными симптомами – у 20 (15,6%), еди-
ничный депрессивный эпизод – у 12 (9,4%), генерализован-
ное тревожное расстройство (ГТР) – у 10 (7,8%), биполярное 
аффективное расстройство – у 1 (0,8%). По классификации 
DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental disorders, 
5th edition) [10] у 41 (33,3%) больного ПР относились к груп-
пе больших депрессивных расстройств (умеренный и выра-
женный депрессивный эпизод), у 52 (42,3%) – к малым де-
прессивным расстройствам (лёгкий депрессивный эпизод, 
дистимия), у 30 (24,4%) – к тревожным (ГТР, расстройство 
адаптации с тревожными симптомами). Психической пато-
логии не выявлено лишь у 5 (3,9%) больных.

108 (84,4%) пациентов получали синтетические ба-
зисные противовоспалительные препараты (сБПВП), пре-
имущественно метотрексат (n=67 – 52,3%) и лефлуномид 
(n=29 – 22,7%), а также сульфасалазин (n=9 – 7,0%), ме-
тотрексат + лефлуномид (n=3 – 2,3%). Глюкокортикоиды 
(ГК) внутрь принимали 89 (69,4%) больных. 

123 пациента с диагностированными ПР были вклю-
чены в исследование. Активность РА оценивали по индек-
су DAS28 (Disease Activity Score 28); эффективность тера-
пии РА – на основании анализа динамики клинической 
симптоматики по критериям EULAR; достижение ремис-
сии – по значениям DAS28 в финале исследования [11]. 
Для оценки боли регистрировалась ее максимальная ин-
тенсивность по 10-балльной шкале Brief Pain Inventory 
(BPI). Усталость оценивалась по шкале Fatigue Severity 
Scale (FSS), клинически выраженной усталость считалась 
при FSS≥4 баллов [12]. Оценка функциональной недоста-
точности осуществлялась с помощью индекса HAQ (Health 
Assessment Questionnaire) [13]. Общую оценку состояния 
здоровья пациентом и врачом проводили с использова-
нием 100-миллиметровой визуальной аналоговой шкалы 
(ВАШ). 

Все пациенты обследованы психологом и психиа-
тром на момент включения в исследование и повторно 
через 5 лет. В зависимости от варианта и структуры ПР 
пациентам была предложена ПФТ преимущественно ан-
тидепрессантами (сертралин, агомелатин, миансерин, 
амитриптилин). В ряде случаев применялись нейролепти-
ки (сульпирид, флюпентиксол, кветиапин) и эпизодиче-
ски – анксиолитики (гидроксизин, бромдигидрохлорфе-
нилбензодиазепин). В случае выявления ПР и назначения 
ПФТ пациенты осматривались еженедельно в первый ме-
сяц терапии, при необходимости более длительного прие-
ма препаратов – ежемесячно. Длительность ПФТ являлась 
индивидуальной, зависела от варианта и тяжести ПР и ва-
рьировала от 6 до 96 нед. 

Диагностика и оценка динамики ПР на фоне лече-
ния проводилась при помощи скрининговых и диагности-
ческих шкал – госпитальной шкалы тревоги и депрессии 
(HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale) [14], шка-
лы тревоги Гамильтона (HAM-A, Hamilton Anxiety Rating 
Scale) [15], шкалы депрессии Монтгомери – Асберга 
(MADRS, Montgomery – Asberg Depression Rating Scale) [16] 
и проективных тестов (проективная патопсихологиче-
ская методика «Пиктограммы») [17, 18] в соответствии 

с классификационными критериями МКБ-10 в ходе полу-
структурированного интервью [4]. Диагностика и опреде-
ление выраженности КН проводились при участии клини-
ческого психолога с помощью блока патопсихологических 
и проективных методик: использовали стандартные кли-
нико-психологические методики, направленные на оцен-
ку механической и ассоциативной памяти и логическо-
го мышления [19, 20], в т. ч. запоминание десяти слов, 
методики опосредованного запоминания при помощи 
пиктограмм, «исключение предметов», «пятый лишний», 
«простые аналогии», «сложные аналогии», «классифика-
ция предметов», тестирование стандартными прогрессив-
ными матрицами Равена. В соответствии с результатами 
обследования выделяли нарушения памяти (механической 
и/или ассоциативной), нарушения логического мышления 
(снижение/искажение процесса обобщения), сочетанные 
нарушения памяти и логического мышления, сохранную 
когнитивную функцию. Ни у одного из пациентов выра-
женность КН не соответствовала степени деменции.

Поскольку в нашем исследовании выраженность 
УКН не учитывалась количественно, улучшением когни-
тивной способности у пациента мы считали полный рег-
ресс одного или нескольких видов КН – нарушений памяти 
и/или логического мышления. Данный исход считали же-
лательным или благоприятным. Ухудшением когнитивной 
функции считали случаи, когда у пациента, не имевшего 
КН, или имевшего отдельные виды УКН, через 5 лет появ-
лялись новые УКН, которых пациент ранее не имел. Дан-
ный исход считали нежелательным или неблагоприятным. 
Также в качестве желательного исхода рассматривались 
случаи отсутствия каких-либо КН на протяжении всего 
исследования, а в качестве нежелательного – КН, остав-
шиеся к концу исследования без динамики. При отсут-
ствии результатов одного или нескольких когнитивных те-
стов больные исключались из последующего анализа. 

Длительность приема сБПВП до включения в иссле-
дование не превышала 3 мес. Пациенты принимали сБПВП 
не менее 60% от всего периода наблюдения. Лечение генно-
инженерными биологическими препаратами (ГИБП) на-
значено/продолжено 41 (32%) пациенту, длительность те-
рапии ГИБП варьировала от 1 года до 5 лет и до включения 
в исследование не превышала 3 мес. Длительность проме-
жутка между курсами лечения ГИБП не превышала 6 мес. 

52 из 123 пациентов согласились на ПФТ, 71 па-
циент не получал психотропные препараты в связи с от-
казом от этого лечения или отсутствием возможности 
динамического наблюдения у психиатра. С учетом различ-
ных схем терапии пациенты с ПР распределены на четы-
ре группы. В первой применялись сБПВП (n=39), во вто-
рой – сБПВП + ПФТ (n=43), в третьей – сБПВП + ГИБП 
(n=32), в четвертой – сБПВП + ГИБП + ПФТ (n=9). Ис-
ходно группы были сопоставимы друг с другом по боль-
шинству исследуемых показателей (табл. 1).

Для статистической обработки результатов ис-
пользовались методы параметрической и непараметри-
ческой статистики программ Statistica 12.5 (StatSoft Inc., 
США) и SPSS 23 (IBM Corp. США). Результаты представ-
лены в виде М±SD, где М – среднее арифметическое, 
SD – стандартное отклонение (standard deviation) сред-
него по группе, а также в виде медианы с интерквартиль-
ным размахом (Ме [25-й; 75-й процентили]). При срав-
нении средних по группам использовали дисперсионный 
анализ. Когда использование методов параметрической 
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статистики могло быть некорректным, проводили сравне-
ния между группами при помощи критерия Манна – Уит-
ни. Статистическую значимость различия частот определяли 
при помощи критерия χ2 (для таблиц сопряженности – в точ-
ном решении Фишера). Различия считались статистически 
значимыми при р<0,05. Прогноз значений переменной «ин-
тереса» проводили при помощи метода многофакторной 

логистической регрессии. Клиническую информативность 
факторов риска определяли по уровню отношения шансов 
(ОШ) [21]. При межгрупповом сравнении характеристик 
пациентов в зависимости от исхода КН, а также при прове-
дении регрессионного анализа данные пациентов с нали-
чием пропущенных значений по исследуемым показателям 
не учитывались. 

Таблица 1. Общая характеристика больных ревматоидным артритом при включении в исследование по группам (n=123)

Показатели сБПВП (n=39) сБПВП + ПФТ (n=43) сБПВП + ГИБП (n=32)
сБПВП + ГИБП +  
+ ПФТ (n=9)

р

Пол, n (%):

р1–2=0,03мужчины 8 (21) 2 (5) 3 (9) 0 (0) 

женщины 31 (79) 41 (95) 29 (91) 9 (100)

Возраст (годы), M±SD 50,2±9,8 45,3±10,9 45,4±13,6 43,9±8,8 н/з

Длительность РА (мес.),  
Me [25-й; 75-й перцентили]

96 [480; 48] 93 [348; 52] 96  [504; 48] 216 [288; 120] н/з

Серопозитивность, n (%):

н/зпо РФ 31 (79,5) 29 (67,4) 22 (68,7) 8 (88,8)

по АЦЦП 27 (69,2) 24 (55,8) 21 (65,6) 8 (88,8)

ООСЗ (мм), M±SD 48,4±22,1 58,4±21,8 54,3±21,7 66,3±20,1
р1–2=0,048

р1–4=0,024

DAS28, M±SD 5±1,9 5,3±1,65 5,52±1,4 6,45±1,57 р1–4=0,009

HAQ, M±SD 1,39±0,75 1,42±0,9 1,58±0,76 1,38±0,83 н/д

СОЭ (мм/ч),  
Me [25-й; 75-й перцентили]

20 [65; 11] 13 [55; 10] 31 [88; 20,5] 31 [56; 27]

р1–3=0,001

р1–4=0,036

р2–3=0,027

СРБ (мг/л),  
Me [25-й; 75-й перцентили]

9 [173; 3,17] 15 [117,2; 5,85] 20,7 [87,1; 9,5] 20,6 [94,7; 11,8] р1–3=0,014

Концентрация гемоглобина (г/л), M±SD 122,9±23,4 124,6±14 125,3±15,1 118,2±11,3 н/з

Концентрация холестерина (ммоль/л), M±SD 5,6±1,3 5,3±1,1 5,6±1 6±1,3 н/з

Индекс массы тела (кг/м2), M±SD 24,3±8 22,1±8,3 24,3±6,7 23,3±5,5 н/з

Прием ГК в анамнезе, n (%) 25 (64,1) 27 (62,8) 26 (81,2) 9 (100)
р1–4=0,031

р2–4=0,025

Длительность приема ГК (мес.),  
Me [25-й; 75-й перцентили]

5 [0; 50] 19 [0,3; 72] 8 [0; 36] 36 [6; 84] н/з

Кумулятивная доза ГК (г),  
Me [25-й; 75-й перцентили]

1,2 [0; 9] 7,1 [0,3; 23,4] 1,8 [0; 10,8] 5,3 [0,6; 21] н/з

Выраженность усталости  
по шкале FSS, M±SD

4,9±1,4 5,3±1,4 5,2±1,6 6,6±0,7 р1–4<0,05

Внесуставные проявления РА, n (%) 20 (51,3) 18 (41,9) 17 (53,1) 7 (77,8) н/д

Максимальная выраженность  
боли по BPI, M±SD 

4,8±2,1 5,9±2,1 5,5±2,1 7,6±2,2 р1–4<0,05

Тревожное расстройство, n (%) 9 (23,1) 10 (23,3) 9 (28,1) 2 (22,2) н/з

Малая депрессия, n (%) 20 (51,3) 18 (41,9) 13 (40,6) 1 (11,1) н/з

Большая депрессия, n (%) 10 (25,6) 15 (34,9) 10 (31,3) 6 (66,7) н/з

Шизотипическое расстройство, n (%) 4 (10,3) 6 (14) 3 (9,7) 0 (0) н/з

Выраженность депрессии по шкале MADRS, M±SD 20±5,7 21,2±5,8 19,3±7,4 24,3±7,7 н/з

Выраженность тревоги по шкале HAM-A, M±SD 20,1±3,6 22,9±5,4 20,2±3,5 23±2,3 р1–2<0,05

Тип аффективности, n (%)

апатический 27 (69,2) 27 (62,8) 26 (81,3) 6 (66,7) н/з

тоскливый 7 (17,9) 4 (9,3) 3 (9,4) 0 (0) н/з

тревожный 5 (12,8) 12 (27,9) 3 (9,4) 3 (33,3) н/з
Примечание: сБПВП – синтетические базовые противовоспалительные препараты; ПФТ – психофармакотерапия; ГИБП – генно-инженерные биологические препара-
ты; н/з – различия статистически не значимы; РА – ревматоидный артрит; РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пеп-
тиду; ООСЗ – общая оценка состояния здоровья; DAS28 – Disease Activity Score 28; HAQ – Health Assessment Questionnaire; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; 
СРБ – C-реактивный белок; ГК – глюкокортикоиды; FSS – Fatigue Severity Scale; BPI – Brief Pain Inventory; MADRS – шкала депрессии Монтгомери – Асберга 
(Montgomery – Asberg Depression Rating Scale); HAM-A – шкала тревоги Гамильтона (Hamilton Anxiety Rating Scale)
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Результаты

Исходно УКН диагностированы у 90 (73,2%) больных: 
у 25 (64,1%) – в 1-й группе; у 35 (81,4%) – во 2-й группе; 
у 24 (75,0%) – в 3-й группе; у 6 (66,7%) – в 4-й группе; ча-
стота и структура УКН при межгрупповом сравнении ста-
тистически значимо не различались. Структура УКН была 
представлена преимущественно нарушениями логическо-
го мышления (51,2%) и памяти (67,5%). Статистически зна-
чимо чаще встречались нарушения механической и ассоци-
ативной (35%; p<0,001) или только ассоциативной (28,5%; 
p<0,001) памяти по сравнению с изолированным наруше-
нием механической памяти (4,7%). У 43,9% наблюдалось 
сочетание нарушений памяти и логического мышления. 
При этом если среди пациентов с нарушениями памяти 
нарушения логического мышления наблюдались только 
в 41,5%, то у пациентов с нарушениями логического мыш-
ления нарушения памяти встречались в 87% случаев (отно-
сительный риск (ОР) – 2,1; 95%-й доверительный интервал 
(95% ДИ): 1,03–6,11; р<0,001). Иначе говоря, вероятность 
выявления нарушений памяти у пациентов с нарушением 
логического мышления была более чем в два раза выше. 

Через 5 лет были повторно обследованы 83 больных РА 
(24 – из 1-й группы; 29 – из 2-й группы; 21 – из 3-й груп-
пы; 9 – из 4-й группы). По причине отсутствия результа-
тов одного или нескольких когнитивных тестов через 5 лет 
часть больных были исключены из последующего анализа. 
В результате полные данные по структуре УКН были полу-
чены для 74 больных (22 – из 1-й группы; 23 – из 2-й груп-
пы; 20 – из 3-й группы; 9 – из 4-й группы); выраженность 
КН не соответствовала степени деменции. Структура КН 
у пациентов в исследуемых группах через 5 лет статистиче-
ски значимо не изменилась: в 1-й и 3-й группах, где ПФТ 
в схеме лечения не применялась, доля больных с УКН воз-
росла до 81,8% и 90%, а во 2-й и 4-й группах снизилась 
до 65,2% и 55,6%, соответственно (р≥0,05). При деталь-
ном анализе динамики УКН не было выявлено ни одно-
го случая регресса нарушений логического мышления, 
встречались единичные случаи регресса нарушений памя-
ти, больше в группе сБПВП + ПФТ (n=4 – 17,4%). Чаще 

встречались случаи возникновения новых УКН, в частно-
сти, в группе сБПВП + ГИБП – нарушения логическо-
го мышления, а вместе с ними и памяти, развились у 5 че-
ловек, ранее их не имевших. Единичные случаи развития 
УКН наблюдались и в других группах, больше в 1-й группе. 

С целью оценить влияние ПФТ на структуру КН мы до-
полнительно сравнили суммарные доли КН у получавших 
(2-я и 4-я группы) и не получавших (1-я и 3-я группы) 
ПФТ. Суммарная доля нарушений логического мышления 
у пациентов без ПФТ возросла с 50,7 до 69,1% (p=0,028), 
а у получавших ПФТ – с 51,9 до 59,4% (p>0,05). Суммар-
ная доля нарушений памяти в группах без ПФТ возросла 
с 51,9 до 78,6% (p=0,005), а у получавших ПФТ – снизилась 
с 75 до 53,1% (p=0,039) и оказалась статистически значимо 
ниже, чем у пациентов без ПФТ (ОР=0,68; p=0,02). Сум-
марная доля УКН в группах без ПФТ через 5 лет возросла 
с 69 до 85,7% (р=0,024), а среди получавших ПФТ – сни-
зилась с 78,9 до 62,5% (p>0,05). В итоге через 5 лет вероят-
ность обнаружить УКН была статистически значимо выше 
в группах, где ПФТ не назначалась (85,7% против 62,5% со-
ответственно; ОР=1,37; р=0,021, 95% ДИ: 1,02–1,84). 

Для сравнения пациентов с различной динами-
кой УКН к пятому году наблюдения больные, у которых 
на протяжении всего исследования УКН не выявлялись 
(n=9), и пациенты с положительной динамикой УКН (n=7) 
были объединены в группу желательного исхода УКН, 
а пациенты, у которых структура УКН через 5 лет не из-
менилась (n=40) или возникли новые случаи УКН (n=9), 
были объединены в группу нежелательного исхода; 9 слу-
чаев не оценивались в связи с наличием пропущенных зна-
чений по сравниваемым показателям. 

Эти группы не различались между собой по полу, воз-
расту, активности и клинико-лабораторным проявления-
ми РА, но различались по частоте и выраженности РТДС. 
Среди пациентов с отрицательной динамикой УКН наблю-
далась наименьшая частота достижения ремиссии РТДС 
к 5-му году наблюдения вместе с нарастанием выраженно-
сти боли, и, кроме того, ни один из пациентов из этой груп-
пы не достиг ремиссии РА к 5-му году наблюдения (р>0,05) 
(табл. 2). 

Таблица 2. Частота, структура и выраженность психических расстройств в зависимости от динамики умеренных когнитив-
ных нарушений

Показатели

УКН через 5 лет

рНежелательный исход Желательный исход

УКН сохраняются 
(n=40)

Отрицательная 
динамика (n=9)

Положительная 
динамика(n=7)

УКН отсутствовали исходно 
и через 5 лет (n=9)

Депрессивное расстройство, n (%) 35 (87,5) 4 (44,4) 3 (42,9) 6 (66,7) p1–2, 1–3<0,05

Шизотипическое расстройство, n (%) 7 (17,9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) н/з

Тревожное расстройство, n (%) 5 (12,5) 4 (44,4) 4 (57,1)* 3 (33,3)* p1–3<0,05

Малая депрессия, n (%) 15 (37,5) 1 (11,1) 1 (14,3) 6 (66,7) р2–4<0,05

Большая депрессия, n (%) 20 (50) 3 (33,3) 2 (28,6)* 0 (0)* н/з

Длительность РТДС (мес.),  
Me [25-й; 75-й перцентили]

96 [60; 240] 36 [12; 144] 90 [12; 96] 120 [48; 252] н/з

Выраженность депрессии по шкале 
MADRS, Me [25-й; 75-й перцентили]

22 [18,5; 28,5] 20 [12; 26] 15 [12; 27]* 18 [15; 20]* н/з

Динамика выраженности депрессии 
по шкале MADRS за 5 лет,  
Me [25-й; 75-й перцентили]

–2 [–12; 1] 0,5 [–1,5; 6,5] –11,5 [–17; –5]* –4,5 [–8,5; –3,5]* p1–3, 1–4<0,05
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Показатели

УКН через 5 лет

рНежелательный исход Желательный исход

УКН сохраняются 
(n=40)

Отрицательная 
динамика (n=9)

Положительная 
динамика(n=7)

УКН отсутствовали исходно 
и через 5 лет (n=9)

Выраженность тревоги по шкале  
HAM-A, Me [25-й; 75-й перцентили]

20 [18; 23,5] 20 [18; 22] 23 [20; 28] 21 [18; 22] н/з

Динамика выраженности тревоги 
по шкале HAM-A за 5 лет,  
Me [25-й; 75-й перцентили]

–6,5 [–11; –2] –6 [–7; –6] –15,5 [–20; –5] –3 [–11; –1] н/з

Ремиссия РТДС к 5-му году 
наблюдения, n (%)

13 (33,3) 1 (11,1) 7 (100)* 4 (44,4)*
p3–4<0,05

p1–3,2–3<0,01

Ремиссия РА по DAS28  
через 5 лет, n (%)

10 (25) 0 (0) 1 (14,3) 3 (33) н/з

Тип аффективности, 
n (%)

апатический 38 (95) 6 (66,7) 1 (14,3)* 4 (44,4)* p1–3,1–4<0,05

тоскливый 1 (2,5) 1 (11,1) 1 (14,3) 2 (22,2) н/з

тревожный 1 (2,5) 2 (22,2) 5 (71,4)* 3 (33,3)* p1–3, 1–4<0,05

Примечание: УКН – умеренные когнитивные нарушения; н/з – различия статистически не значимы; РТДС – расстройства тревожно-депрессивного спектра;  
MADRS – шкала депрессии Монтгомери – Асберга (Montgomery – Asberg Depression Rating Scale); HAM-A – шкала тревоги Гамильтона (Hamilton Anxiety Rating 
Scale); РА – ревматический артрит; DAS28 – Disease Activity Score 28; * – р<0,05 между категориями желательного и нежелательного исхода

Таблица 3. Факторы, ассоциирующиеся с умеренными когнитивными нарушениями через 5 лет после включения в иссле-
дование (однофакторная логистическая регрессия)

Фактор p ОШ 95% ДИ

Возраст 0,65 1,01 0,96 1,07

Женский пол 0,2 2,88 0,57 14,62

Длительность РА 0,92 1 1 1,01

Внесуставные проявления 0,62 1,34 0,42 4,27

РФ 0,09 0,25 0,05 1,24

АЦЦП 0,27 0,45 0,11 1,84

СРБ исходно 0,13 1,03 0,99 1,06

Концентрация гемоглобина исходно 0,02 0,95 0,91 0,99

Длительность приема ГК исходно 0,21 0,99 0,98 1,01

Кумулятивная доза ГК исходно 0,46 0,98 0,94 1,03

DAS28 исходно 0,1 1,43 0,94 2,18

Ремиссия по DAS28 через 5 лет 0,64 0,72 0,19 2,76

Максимальная выраженность боли по BPI исходно 0,65 1,06 0,83 1,35

Индекс массы тела, исходно 0,52 0,97 0,89 1,06

Уровень холестерина исходно 0,48 1,22 0,7 2,13

Окончание таблицы 2

Напротив, в группе с положительной динамикой 
по УКН 100% больных достигли ремиссии РТДС через 5 лет 
с хорошей динамикой выраженности депрессии по шкале 
MADRS; преобладали пациенты тревожного типа аффек-
тивности и с расстройствами тревожного спектра. Груп-
па без УКН была схожа с предыдущей с несколько бо-
лее равномерным распределением вариантов РТДС и типов 
аффективности. Группа с персистирующими УКН была 
представлена преимущественно пациентами апатическо-
го типа аффективности с преобладанием в структуре РТДС 
депрессивных расстройств и относительно низкой часто-
той достижения ремиссии РТДС к 5-му году наблюдения. 
Кроме того, именно к этой группе относились пациенты 
с шизотипическим расстройством (табл. 2). 

В целом же пациенты с желательным исходом УКН 
характеризовались статистически значимо большим уров-
нем гемоглобина, преобладанием в структуре РТДС рас-
стройств тревожного спектра, меньшей выраженностью 
депрессии по шкале MADRS, большей частотой ремис-
сии РТДС, преобладанием пациентов с тревожным типом 
аффективности. 

Для уточнения факторов, связанных с УКН после 
5 лет наблюдения, был применен метод логистической рег-
рессии (табл. 3). Согласно результатам однофакторного 
логистического анализа, с УКН через 5 лет после включе-
ния в исследование ассоциировались женский пол, отсут-
ствие ревматоидного фактора и антител к циклическому 
цитруллинированному пептиду, исходно более высокий 
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уровень С-реактивного белка (СРБ) и более низкая кон-
центрация гемоглобина, меньшая длительность прие-
ма ГК, отсутствие инфаркта миокарда в анамнезе, большáя 
депрессия (в противовес малой депрессии и тревожно-
му расстройству), исходно более высокий счет по шка-
ле депрессии MADRS и, наоборот, более низкий счет 
по шкале тревоги Гамильтона, а также ремиссия РТДС 
к 5-му году наблюдения. Дополнительно в однофакторный 
анализ был включен тип аффективности (апатический, то-
скливый и тревожный) как фактор, определяющий струк-
туру РТДС и поэтому способный повлиять на динамику 
УКН. 

По результатам многофакторного логистическо-
го регрессионного анализа без учета типа аффективно-
сти с УКН через 5 лет наблюдения ассоциировалась ис-
ходное значение DAS28 (ОШ=1,29; 95% ДИ: 1,15–1,46; 
р<0,001) и отрицательно ассоциировалась ремиссия РТДС 
к 5-му году наблюдения (ОШ=0,25; 95% ДИ: 0,07–0,87; 
р=0,03), R2=0,48, p<0,001. Однако при добавлении в мо-
дель типов аффективности связь с ремиссией РТДС 
к 5-му году наблюдения оставалась статистически зна-
чимой (ОШ=0,25; 95% ДИ: 0,06–0,96; р=0,04), в то вре-
мя как связь с DAS28 теряла статистическую значимость 
и уступала показателю «апатический тип аффективности» 
(ОШ=20,9; 95% ДИ: 5,5–79,7; р<0,001), R2=0,663, p<0,001. 

Обсуждение

Несмотря на возрастающий интерес к ПР при рев-
матических заболеваниях (РЗ), проблема высокой распро-
страненности УКН у этих больных остается нерешенной. 
Хотя за последние несколько десятилетий было предло-
жено множество подходов к диагностике УКН, а сами 
они систематизированы по множеству различных под-
групп и доменов [22], значимых успехов в разработке ме-
тодов их коррекции при РА к настоящему времени достиг-
нуто не было. 

Перед настоящей работой была поставлена цель из-
учить потенциал адекватной психофармакотерапии рас-

стройств тревожно-депрессивного спектра как способа 
коррекции умеренных когнитивных нарушений при рев-
матоидном артрите. Первой задачей было проанали-
зировать структуру и динамику УКН у пациентов с РА 
и коморбидными РТДС исходно и через 5 лет после 
включения в исследование. При этом пациенты исход-
но были распределены в 4 группы в зависимости от те-
рапии: получавшие только сБПВП; получавшие сБПВП 
с ПФТ или сБПВП с ГИБП; получавшие одновременно 
ПФТ, ГИБП и сБПВП. 

Применявшиеся в исследовании методы оценки ког-
нитивных функций разрабатывались выдающимися пред-
ставителями отечественной школы клинической психоло-
гии, в первую очередь А.Р. Лурией, С.Я. Рубинштейном, 
Б.В. Зейгарником, и в течение многих десятилетий успеш-
но используются в реальной клинической практике. По-
скольку к настоящему времени критериев оценки из-
менений когнитивной функции при РА не разработано, 
в качестве показателя изменения когнитивной функции 
к 5-му году наблюдения мы использовали желательный 
или нежелательный результат наблюдения: в качестве же-
лательного результата наблюдения рассматривалась нор-
мализация одной или нескольких когнитивных функций 
или отсутствие КН за период наблюдения, а в качестве 
нежелательного – выявление новых КН, которых паци-
ент ранее не имел, или КН, оставшиеся к концу исследо-
вания без изменений. 

УКН в нашем исследовании наблюдались у подавля-
ющего большинства пациентов (70,3% против 6,7–25,2% 
в общей популяции [23]) с преобладанием нарушений ас-
социативной памяти и логического мышления. При этом 
у пациентов с нарушением логического мышления веро-
ятность выявления нарушений памяти оказалась в 2,5 раза 
выше, а нарушения логического мышления при отсут-
ствии нарушений памяти встречались лишь в 13% случа-
ев. Это наблюдение представляет немалый интерес. Хотя 
в единичных работах, посвященных данному вопросу, 
также была отмечена высокая распространенность на-
рушений логического мышления среди больных РА [24], 

Окончание таблицы 2

Фактор p ОШ 95% ДИ

Атеросклероз исходно 0,62 0,75 0,23 2,37

Депрессивное расстройство исходно 0,17 2,36 0,69 8,09

Тревожное расстройство исходно 0,12 0,38 0,11 1,3

Малая депрессия исходно 0,3 0,54 0,17 1,74

Большая депрессия исходно 0,04 5,54 1,13 27,13

Длительность РТДС 0,77 1 0,99 1

Выраженность депрессии по шкале MADRS 0,14 1,07 0,98 1,16

Выраженность тревоги по шкале HAM-A 0,26 0,92 0,79 1,07

Ремиссия РТДС к пятому году наблюдения 0,02 0,22 0,06 0,76

Тип аффективности

апатический 0 24,75 5,69 107,73

тоскливый 0,06 0,17 0,03 1,11

тревожный 0 0,06 0,01 0,26

Примечание: ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; РА – ревматоидный артрит; РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к цикличе-
скому цитруллинированному пептиду; СРБ – C-реактивный белок; ГК – глюкокортикоиды; DAS28 – Disease Activity Score 28; BPI – Brief Pain Inventory; РТДС – расстрой-
ства тревожно-депрессивного спектра; MADRS – шкала депрессии Монтгомери – Асберга (Montgomery – Asberg Depression Rating Scale); HAM-A – шкала тревоги 
Гамильтона (Hamilton Anxiety Rating Scale)
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целенаправленно данный вариант КН в популяции боль-
ных РА не изучался. Однако известно, что данный вари-
ант КН не является специфичным для депрессивных рас-
стройств [8], что снова нас возвращает к вопросу о генезе 
УКН при РА. 

Показано, что с течением времени исходно высокая 
частота УКН независимо от проводимой противоревма-
тической терапии только увеличивается. Индивидуально 
подобранная ПФТ в предложенном варианте не приво-
дила к регрессу нарушений логического мышления, од-
нако было отмечено статистически значимое улучшение 
в отношении памяти, а новые случаи УКН в этих под-
группах наблюдались несколько реже. В результате сум-
марная доля больных с УКН в группах, где проводилась 
ПФТ, уменьшилась по сравнению с исходной с ОР вы-
явления УКН через 5 лет почти в 1,5 раза ниже (различия 
статистически значимы) по сравнению с группами стан-
дартной терапии. Из данного наблюдения можно заклю-
чить, что нарушения логического мышления, однажды 
появившись, едва ли поддаются коррекции посредством 
адекватной ПФТ с использованием препаратов из группы 
антидепрессантов, однако ПФТ может потенциально про-
филактировать данный вид УКН. Нарушения же памяти 
потенциально обратимы. Именно за счет восстановления 
функции механической и ассоциативной памяти реализу-
ется прокогнитивный эффект антидепрессантов в данной 
когорте больных. 

Интересны результаты сравнительного анализа дан-
ных в зависимости от желательного или нежелательного 
исхода УКН. Демографические показатели, подавляющая 
часть клинических характеристик РА и такие параметры, 
как частота сердечно-сосудистых заболеваний, уровень хо-
лестерина, индекс массы тела и терапия ГК, между под-
группами не различались, но у пациентов с желательным 
исходом УКН был исходно более высоким уровень гемогло-
бина. В группе желательного исхода изначально наблюда-
лась меньшая выраженность депрессии по шкале MADRS 
в сочетании с положительной динамикой по данной шка-
ле через 5 лет. Напротив, пациенты с нежелательным ис-
ходом УКН характеризовались преобладанием большой 
депрессии, большей выраженностью депрессии и апатиче-
ским типом аффективности. 

Исходя из представленных данных можно сделать 
вывод о тесной связи УКН как с характером и тяжестью, 
так и с личностной предрасположенностью к ПР, которая 
с позиции аффективно-стрессовой модели определяется 
через понятие типа аффективности [25, 26]. Так, подав-
ляющая часть пациентов, характеризовавшихся апатиче-
ским типом аффективности, имела нарушения логиче-
ского мышления, а нежелательный исход УКН встречался 
у них почти в 3 раза чаще (ОР=2,87; р<0,001), чем у паци-
ентов с тоскливым или тревожным типом. 

Несомненно, значимыми являются результа-
ты многофакторного анализа, согласно которому с УКН 
через 5 лет после начала наблюдения отрицательно ассо-
циируется ремиссия симптомов РТДС, а положительно – 
оценка по DAS28 и апатический тип аффективности. Дан-
ное наблюдение позволяет сделать несколько выводов. 
Во-первых, УКН при РА являются сложной, возможно 
даже неоднородной по своему генезу, патологией, которая 
ассоциируется как с активностью заболевания, так и с фак-
торами, связанными с ПР – личностной основой депрес-
сии (типом аффективности) и успешной ПФТ РТДС. 

При этом значимость воспалительной активности суще-
ственно ниже – в модель не вошел уровень СРБ, а оцен-
ка по DAS28 является суммарным индексом, отражающим 
как объективные, так и субъективные признаки активно-
сти заболевания. Кроме того, при добавлении в модель рас-
пределения по типу аффективности показатель активно-
сти РА теряет свою значимость, уступая ядерному аффекту. 
Во-вторых, впервые была показана роль типа аффектив-
ности как фактора, связанного не только с распростра-
ненностью и структурой, но и с динамикой УКН: у паци-
ентов с апатическим типом аффективности вероятность 
выявить УКН через 5 лет наблюдения была почти в 20 раз 
выше (ОШ=20,9). В-третьих, поскольку на момент под-
готовки материала нам не удалось отыскать работ, в кото-
рых также прослеживалась бы динамика УКН у больных РА 
на фоне ПФТ, данное исследование впервые демонстри-
рует потенциал адекватной ПФТ РТДС в качестве одного 
из способов коррекции УКН в данной категории пациен-
тов. Хотя результаты исследований демонстрируют улуч-
шение когнитивных функций у пациентов с униполярной 
депрессией в общей популяции на фоне терапии антиде-
прессантами [27, 28], динамика нарушений логическо-
го мышления в этих исследованиях не оценивалась. Из-
вестны отдельные работы, в которых изучалось влияние 
на когнитивные функции больных РА ГИБП, в частности 
адалимумаба, однако в данной работе не оценивалась вы-
раженность тревоги и депрессии, а выборка включала всего 
15 человек [29]. Между тем именно сопутствующая депрес-
сия как один из факторов, тесно связанных с УКН, потен-
циально могла бы стать мишенью для прокогнитивного 
эффекта антидепрессантов, а ПФТ РТДС – одним из воз-
можных подходов к коррекции УКН при РА. 

Наше исследование не лишено слабых сторон. 
Так, ограниченное число пациентов в исследуемых группах 
значительно повышает вероятность ошибки второго рода. 
Участники исследования получали разные варианты про-
тиворевматической терапии, включая ГИБП, а ПФТ на-
значалась индивидуально, что не позволяет оценить вклад 
конкретного препарата в результаты наблюдения. Неко-
торым ограничением обладают и методы оценки УКН, 
которые применялись в нашем исследовании: поскольку 
они не стандартизованы и имеют выраженную качествен-
ную составляющую, их результаты сложно сопоставлять 
с данными других исследований. 

Есть у настоящей работы и ряд очевидных преиму-
ществ. Наше исследование стало первым долгосрочным 
проспективным наблюдением динамики когнитивной 
функции больных РА на фоне ПФТ РТДС и в зависимо-
сти от различных вариантов противоревматической тера-
пии. В ходе клинико-психологического обследования оце-
нивались основные когнитивные функции – механическая 
и ассоциативная память, нарушения логического мышле-
ния, после чего представлена динамика УКН. Выполне-
но сравнение пациентов с желательным и нежелательным 
исходом УКН, оценены предикторы УКН в долгосрочной 
перспективе. Впервые выявлена статистически значимая 
ассоциация исхода УКН с особенностями структуры и тя-
жестью РТДС, назначением ПФТ, активностью РА. Хотя 
пациентам в нашем исследовании в рамках ПФТ практи-
чески не назначались препараты из группы нейролепти-
ков, именно они, вероятно, могут показать эффектив-
ность в отношении нарушений логического мышления, 
особенно учитывая тот факт, что некоторые атипичные 
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нейролептики, в частности кветиапин, обладают также 
и противовоспалительным эффектом [30]. Полученные ре-
зультаты могут лечь в основу дальнейшего изучения про-
блемы УКН у больных ревматологического профиля. 

Заключение

УКН встречаются у подавляющего большинства 
больных РА с преобладанием нарушений ассоциативной 
памяти и логического мышления. ПФТ антидепрессанта-
ми способна положительно повлиять на функцию памяти 
и в некоторой степени предотвратить развитие КН, но не-
значительно влияет на уже развившиеся нарушения логи-
ческого мышления. Тем не менее, ПФТ антидепрессанта-
ми ассоциируется с меньшей частотой УКН в отдаленной 
перспективе. В отсутствие ПФТ УКН, как правило, оста-
ются без изменений или нарастают. Динамика КН в наи-
большей степени связана со структурой и тяжестью РТДС, 
а также с типом аффективности, определяющим лич-
ностное предрасположение к ПР и когнитивную уязви-
мость. Принимая во внимание статистически значимую 

связь между динамикой УКН и назначением ПФТ, целе-
сообразно продолжить изучение потенциала персонифи-
цированной ПФТ, в частности, с применением атипичных 
нейролептиков, как одного из подходов к коррекции КН 
с сопутствующими РТДС у больных РА. 
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