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Метаболомные предикторы отсутствия ответа 
на терапию метотрексатом у пациентов 
с ревматоидным артритом
Л. М. Мусаева, И. В. Меньшикова, С. А. Апполонова, К. М. Шестакова

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени 
И. М. Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский 
университет), Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель. Определить группу метаболитов, потенциально характеризующих отсутствие ответа на инициированную терапию базисными 
противовоспалительными препаратами (метотрексатом) через 24 недели, на основе анализа взаимосвязи между параметрами активности 
и исходным метаболическим профилем.
Материалы и методы. В основную группу вошли 37 пациентов с РА (возраст 57,51 [52,63–62,40] лет, 12 мужчин [32,4 %]) которым была инициирована 
терапия метотрексатом (МТХ), в контрольную группу – 31 здоровый доброволец (возраст 41,00 [30,00–44,00] год, 11 мужчин [35,5 %]). Метаболиты 
плазмы крови участников исследования анализировались с помощью сверхвысокоэффективной жидкостной хроматографии в сочетании 
с тандемной масс-спектрометрией. Анализ метаболомного профиля у пациентов обеих групп проводился на момент включения в исследование. 
Через 24 недели терапии МТХ пациентам основной группы проводилось контрольное обследование для оценки эффективности лечения. Ответ 
на терапию определялся по достижению низкой активности заболевания или клинической ремиссии по шкале активности заболевания (DAS 28-
СРБ), на основании чего пациенты основной группы были разделены на «ответчиков» и «неответчиков» на терапию.
Результаты. Классы метаболитов, статистически значимо различавшихся у пациентов с РА и здоровых добровольцев, составили аминокислоты 
с разветвленной цепью, метаболиты триптофана, жирные кислоты и метаболиты цикла мочевины. Через 24 недели терапии МТХ 16 пациентов достигли 
ремиссии/низкой активности по DAS 28-СРБ и 21 – умеренной/высокой активности. При этом пациенты, ответившие на лечение МТХ, исходно имели 
статистически более высокий уровень активности по DAS 28-СРБ в сравнении с пациентами, не ответившими на терапию МТХ (4,80 [4,40–5,45] против 
3,99 [3,32–4,98], p=0,006). Исходно пациенты группы «ответчиков» и группы «неответчиков» были сопоставимы по возрасту (56,27±16,58 и 54,91±11,03 года 
соответственно, p=0,766) и полу (мужчин 4 (25,0 %) и 5 (22,7 %) соответственно, p=1,000). Однако среди пациентов, не ответивших на терапию МТХ, было 
больше больных, серопозитивных как по ревматоидному фактору (РФ) [16 (76,2 %) против 10 (62,5 %), p<0,05], так и по антителам к цитруллинированному 
белку (AЦЦП) [16 (76,2 %) против 8 (50,0 %), p<0,05], а уровень AЦЦП был статистически значимо выше в сравнении с группой пациентов, ответивших 
на терапию (20,00 [10,00; 422,50] против 400,00 [100,00; 520,00] Ед/мл, p=0,001). С помощью метода главных компонент с достоверной оценкой показателя 
VIP-score (variable importance in projection) была сформирована панель биомаркеров-предикторов потенциального отсутствия ответа на терапию 
МТХ, которая включала аспартат (p<0,05), глутамат (p<0,05), бетаин (p<0,05), диметилглицин (p<0,05), триптофан (p<0,05), хинолиновую кислоту (p<0,05), 
октаноил-карнитин (p<0,05), деканоилкарнитин (p<0,05), асимметричный диметиларгинин (p<0,05) и уридин (p<0,05).
Заключение. Исследование метаболомного профиля пациентов с РА демонстрирует потенциал для прогнозирования ответа на терапию, что 
в будущем послужит основой для разработки более эффективных терапевтических стратегий и создания таргетной терапии, направленной 
на метаболические процессы.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ревматоидный артрит, метаболомное профилирование, метаболиты, биомаркеры.
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) представляет собой хрони-

ческое воспалительное заболевание, основная цель лечения 
которого заключается в достижении ремиссии или низкой 
активности, что соответствует концепции «treat-to-target» 
[1, 2]. Для достижения данной стратегии в настоящее время 
в ревматологии существует ряд терапевтических опций, 
однако около 40 % пациентов не достигают цели лечения [3].

В России, согласно данным регистра на 2023 г. [4], 
число больных РА составляет более 336 тысяч человек, 
и с каждым годом эта цифра растет.

Патогенетические механизмы РА остаются недостаточно 
изученными, что приводит к низкой чувствительности и спе-
цифичности существующих диагностических методов [5]. 
Это также может объяснять случаи неэффективности лекар-
ственной терапии, что подчеркивает необходимость поиска 
и валидации новых биомаркеров для более точной диагностики 
и мониторинга эффективности лечения РА [6]. Современные 
методы анализа, такие как масс-спектрометрия, предоставляют 
возможность для исследования метаболитов (маломолеку-
лярных соединений, которые образуются в процессе мета-
болических реакций в живых организмах и могут включать 
как промежуточные продукты метаболизма, так и конечные 
продукты, которые играют ключевую роль в биохимических 
процессах) у пациентов с РА [7, 8]. Эти методы позволяют 
выявить исходный комплексный метаболический профиль, 
а также отслеживать его изменения в процессе терапии [9, 10]. 
Анализ метаболитов может способствовать более глубокому 
пониманию патогенеза РА на молекулярном уровне и привести 
к открытию новых терапевтических мишеней, что в конечном 
итоге поможет улучшить клинические исходы у пациентов 
и максимально персонифицировать терапию [11, 12].

Материалы и методы
На базе ревматологического отделения Университетской 

клинической больницы № 1 Сеченовского университета было 
проведено пилотное проспективное одноцентровое когортное 
исследование в период с 2022 по 2023 год, дизайн которого 
был одобрен Локальным этическим комитетом. В основ-
ную исследуемую группу вошло 37 пациентов с впервые 
выявленным или ранее нелеченным РА, диагноз которого 
устанавливали в соответствии с клиническими рекоменда-
циями Минздрава России (2021 г.) «Ревматоидный артрит» 
и классификационными критериями Американского колледжа 
ревматологов (2010 г.). В контрольную группу вошел 31 здо-
ровый доброволец. Пациентам основной группы проводили 
оценку активности заболевания по индексу DAS 28-СРБ, 
общеклиническое обследование, оценку локального статуса, 
клинического анализа крови, стандартное биохимическое 
исследование, рентгенографическое исследование суставов 
кистей и стоп. Рентгенологическую стадию определяли 
по Штейнброкеру, оценивали также класс функциональных 
нарушений. Здоровым добровольцам проводилась консуль-
тация терапевта с последующим общеклиническим и био-
химическим анализами крови. Через 24 недели терапии 
МТХ пациентам основной группы проводилось контрольное 
обследование для оценки эффективности лечения. В зависи-
мости от ответа на терапию по шкале активности DAS 28-СРБ 
пациенты были разделены на группы «ответчиков» и «неот-
ветчиков». Группу «ответчиков» составили пациенты с РА, 
достигшие низкой активности или ремиссии, группу «неот-
ветчиков» – умеренной или высокой активности заболевания. 
Дизайн настоящего исследования представлен на рисунке 1.

У всех участников исследования были взяты образцы 
крови из вены и путем центрифугирования при 2000 об/мин 

Metabolomic predictors of non-response to methotrexate therapy 
in patients with rheumatoid arthritis
L. M. Musaeva, I. V. Menshikova, S. A. Appolonova, K. M. Shestakova

I. M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation (Sechenovskiy University), Moscow, Russia

SUMMARY
Aim. To identify a group of metabolites potentially characterizing the lack of response to initiated therapy with disease-modifying antirheumatic drugs 
(methotrexate) after 24 weeks, based on an analysis of the relationship between activity parameters and the baseline metabolic profile.
Material and methods. The study group included 37 patients with RA [age 57.51 [52.63–62.40] years, 12 men (32.4 %)] who were initiated on methotrexate 
(MTX) therapy; the control group included 31 healthy volunteers [age 41.00 [30.00–44.00] years, 11 men (35.5 %)]. Plasma metabolites of the study 
participants were analyzed using ultra-high-performance liquid chromatography combined with tandem mass spectrometry. Metabolomic profiling of 
patients in both groups was performed at the time of study inclusion. After 24 weeks of MTX therapy, patients in the main group underwent a follow-up 
examination to assess treatment efficacy. Treatment response was defined as achieving low disease activity or clinical remission based on the Disease 
Activity Score (DAS 28-CRP). Based on this, patients in the main group were divided into «responders» and «non-responders».
Results. Metabolite classes that statistically differed significantly between RA patients and healthy volunteers included branched-chain amino acids, tryptophan 
metabolites, fatty acids, and urea cycle metabolites. After 24 weeks of MTX therapy, 16 patients achieved remission/low activity based on the DAS 28-CRP 
scale, and 21 patients achieved moderate/high activity. Moreover, patients who responded to MTX treatment had statistically higher DAS 28-CRP activity levels 
at baseline compared to patients who did not respond to MTX therapy (4.80 [4.40–5.45] vs. 3.99 [3.32–4.98], p=0.006). At baseline, patients in the «responder» 
and «non-responder» groups were comparable in age (56.27±16.58 and 54.91±11.03 years, respectively, p=0.766) and gender (4 (25.0 %) and 5 (22.7 %) men, 
respectively, p=1.000). However, among patients who did not respond to MTX therapy, there were more patients seropositive for both rheumatoid factor 
(RF) [16 (76.2 %) vs. 10 (62.5 %), p<0.05] and anti-citrullinated protein antibodies (ACP) [16 (76.2 %) vs. 8 (50.0 %), p<0.05], and the ACP level was statistically 
significantly higher compared to the group of patients who responded to therapy (20.00 [10.00; 422.50] vs. 400.00 [100.00; 520.00] U/ml, p=0.001). Using principal 
component analysis with a reliable assessment of the VIP-score (variable importance in projection), a panel of biomarkers predicting potential lack of response 
to MTX therapy was generated. The panel included aspartate (p<0.05), glutamate (p<0.05), betaine (p<0.05), dimethylglycine (p<0.05), tryptophan (p<0.05), 
quinolinic acid (p<0.05), octanoyl-carnitine (p<0.05), decanoyl-carnitine (p<0.05), asymmetric dimethylarginine (p<0.05), and uridine (p<0.05).
Conclusion. The study of the metabolomic profile of patients with RA demonstrates the potential for predicting therapy response, which in the future will 
serve as the basis for the development of more effective therapeutic strategies and the creation of targeted therapies aimed at metabolic processes.
KEYWORDS: rheumatoid arthritis, metabolomic profiling, metabolites, biomarkers.
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в течение 20 мин была получена плазма крови, которую 
хранили при –80 °C до проведения анализа. В лаборато-
рии фармакокинетики и метаболомного анализа Института 
трансляционной медицины и биотехнологии Сеченовского 
университета был проведен метаболомный анализ полученных 
образцов. Инструментальный анализ был выполнен методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии и тандемной 
масс-спектрометрии на жидкостном хроматографе Agilent 
1200, соединенном с трехквадрупольным масс-спектрометром 
6450C (Agilent Technologies, США). Хроматографическое раз-
деление выполняли на колонке Discovery PFP HS F 52,1×150,3 
мкм (Supelco Inc., США) с использованием предколонки 
Waters WAT084560 (Waters Inc., США).

Статистический анализ проводился с использовани-
ем программы StatTech v. 4.1.7 (ООО «Статтех», Россия). 
Данные описывались с помощью медианы (Me) и нижнего 
и верхнего квартилей (Q1–Q3) или числа и пропорций (%). 
Сравнение двух групп по количественному показателю, 
распределение которого отличалось от нормального, вы-
полнялось с помощью U-критерия Манна – Уитни. Метод 
главных компонент (МГК) выполняли в ПО Umetrics SIMCA 
P+ (Umeå, Sweden). Различия считались статистически 
значимыми при p<0,05.

Результаты
Медиана возраста пациентов основной группы со-

ставила 57,51 [52,63–62,40] года, среди пациентов пре-
обладали женщины (n=25, 67,6 %). В группу контроля 
вошли более молодые пациенты (медиана возраста 41,00 
[30,00–44,00] год), также отмечалось преобладание женщин 
(n=20, 65,5 %). Исходная характеристика всех участников 
исследования представлена в таблице 1.

На первом этапе настоящего исследования была про-
ведена оценка метаболомных показателей в исследуемых 
группах с помощью метода главных компонент (рис. 2). 

Рисунок 1. Дизайн исследования

Таблица 1
Демографические показатели участников исследования

Показатель
Группа

p
РА de novo Контроль

Пол (мужской),
n (%) 12 (32,4) 11 (35,5) 0,069

Возраст, лет,
Me [IQR]

60,00
[51,00–66,00]

41,00
[30,00–44,00] 0,001

ИМТ, кг/м2, Me 
[IQR]

26,77
[23,92–30,12]

24,85
[23,16–26,53] 0,319

Примечание: n – абсолютное число больных; Me [IQR] – медиана 
и интерквартильный размах; ИМТ – индекс массы тела.

Рисунок 2. График метода главных компонент по результатам 
метаболомного профилирования

e-mail: medalfavit@mail.ru
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Всего было проанализировано 90 метаболитов. Классы мета-
болитов, статистически значимо различавшихся у пациентов 
с РА и здоровых добровольцев, составили аминокислоты 
с разветвленной цепью, метаболиты триптофана, жирные 
кислоты и метаболиты цикла мочевины (табл. 2).

По истечении 24 недель терапии МТХ 16 пациентов до-
стигли ремиссии или низкой активности согласно DAS 28-СРБ, 
в то время как 21 пациент демонстрировал умеренную или 
высокую активность. У пациентов, ответивших на лечение, 
изначально наблюдался статистически значимо более высокий 
уровень активности по DAS 28-СРБ по сравнению с теми, кто 
не ответил на терапию. Пациенты обеих групп были сопо-

ставимы по рентгенологической стадии и функциональному 
классу (ФК), однако в группе «неответчиков» преобладали 
пациенты с рентгенологической стадией 3 и 4, а также с II 
и III ФК. Кроме того, в группе «неответчиков» было зафик-
сировано большее количество серопозитивных пациентов 
по ревматоидному фактору (РФ) и антицитрулиновым анти-
телам (АЦЦП), а уровень АЦЦП был статистически значимо 
выше по сравнению с группой «ответчиков». Характеристика 
пациентов до и после терапии представлена в таблице 3.

Нами была разработана метаболомная панель преди-
кторов, способствующая прогнозировать отсутствие ответа 
на базисную противоревматическую терапию метотрексатом, 

на основании метода главных компо-
нент и расчета VIP-score (importance 
variable in projection). Данная панель 
включает аминокислоты, ацилкарни-
тины, а также метаболиты производ-
ных холина и триптофана (табл. 4). 
VIP-score представляет собой количе-
ственную меру, отражающую вклад 
каждой независимой переменной в объ-
яснение общей дисперсии зависимой 
переменной в рамках многомерного 
статистического анализа. Этот показа-
тель вычисляется на основе значимости 
коэффициентов регрессии и доли объ-
ясненной дисперсии, что позволяет вы-
делить наиболее значимые переменные 
для создания прогностических моделей 
и анализа данных. Значения VIP-score, 
превышающие 1, обычно указывают 
на высокую значимость переменной, 
в то время как значения ниже 0,5 могут 
свидетельствовать о ее низкой значи-
мости в контексте модели.

Обсуждение
В результате проведенного иссле-

дования при сравнении пациентов с РА 
и здоровых добровольцев были вы-
явлены различия концентрационных 
уровней ароматических аминокислот, 
метаболитов триптофана, жирных кис-
лот и метаболитов цикла мочевины 
и других метаболитов (табл. 4). Ста-
тистически значимые различия в уров-
нях 30 из 93 проанализированных ме-
таболитов по сравнению со здоровой 
контрольной группой указывают на на-
рушения метаболических процессов 
уже на начальных стадиях заболевания. 
Наиболее значимые изменения затро-
нули несколько ключевых путей.

Метаболизм аминокислот. Было 
обнаружено достоверное повышение 
уровней как фенилаланина (p<0,001), 
так и тирозина (p<0,001) в группе па-
циентов с РА de novo по сравнению 
с контрольной группой, что может от-

Таблица 2
Классы метаболитов, статистически значимо различавшихся  

у пациентов с РА и здоровых добровольцев

Метаболит
Уровень исследуемых 
метаболитов в группе  

РА de novo, Me [Q1; Q3]

Уровень исследуемых 
метаболитов в группе 
контроля, Me [Q1; Q3]

p

Триптофан 60,87 [24,34; 106,55] 109,04 [95,78; 123,20] <0,01

АДМА 0,30 [0,24; 0,39] 0,25 [0,18; 0,33] <0,005

C 8 карнитин 0,10 [0,07; 0,15] 0,14 [0,09; 0,20] <0,05

Хинолиновая кислота 0,14 [0,08; 0,23] 0,06 [0,05; 0,08] <0,00001

C 10–1 0,03 [0,01; 0,03] 0,02 [0,01; 0,03] <0,05

Фенилаланин 52,30 [40,97; 60,56] 39,29 [34,57; 46,87] <0,05

Кинуреновая кислота / 
хинолиновая кислота 0,36 [0,16; 0,55] 0,67 [0,47; 0,92] <0,00001

Уридин 0,91 [0,72; 1,29] 1,18 [0,90; 1,56] <0,01

Тирозин 0,49 [0,30; 126,15] 0,29 [0,24; 0,38] <0,01

ДМГ 0,23 [0,18; 0,30] 0,11 [0,09; 0,15] <0,00001

Примечание. Me [Q1; Q3] – медиана и 1-й и 3-й квартили. ГИУК – гидроксииндолуксусная 
кислота; ДМГ – диметилглицин.

Таблица 3
Характеристика пациентов до и после 24-недельной терапии метотрексатом

Показатель
До терапии Через 24 недели терапии БПВП

р«Ответчики» 
(1)

«Неответчики» 
(2)

«Ответчики» 
(3)

«Неответчики» 
(4)

Возраст,  лет, m±SD 56,27±16,58 56,35±16,51 56,27±16,58 54,91±11,03 0,875

Пол (мужской), n (%) 4 (26,7) 4 (23,5) 5 (22,7) 3 (15,0) 0,851

Активность DAS 28-
СРБ, Me [IQR] 4,8 [4,40–5,45] 3,99 [3,32–4,98] 2,60 [2,50–3,00] 5,15 [4,47–5,87]

p1–3 = 0,001
p2–4 = 0,001
p3–4 = 0,001
p1–2 = 0,006

Rg-стадия (0–4), 
Me [IQR] 2,00 [1,50–2,00] 2,00 [2,00–3,00] 2,00 [1,00–2,00] 2,50 [2,00–3,00]

p1–3 = 0,856
p2–4 = 0,614
p3–4 = 0,002
p1–2 = 0,008

ФК (1–4), 
Me [IQR] 2,00 [1,00–2,00] 2,00 [2,00–3,00] 1,00 [1,00–2,00] 3,00 [2,00–3,00]

p1–3 = 0,727
p2–4 = 0,255
p1–2 = 0,003
p3–4 = 0,001

СРБ, мг/л, 
Me [IQR]

10,00 
[8,30–41,00]

9,35 
[3,95–25,67]

2,00 
[1,10–3,00]

11,00 
[7,88–18,00]

p1–3 = 0,001
p3–4 = 0,001

СОЭ, мм/час, 
Me [IQR]

30,00 
[18,50–40,00]

7,00 
[5,00–10,00]

16,50 
[10,25–29,00]

20,50 
[10,75–36,00]

p1–3 = 0,001
p3–4 = 0,001

РФ+, абс. (%) 10 (66,7) 16 (76,2) – – p1–2 = 0,709

АЦЦП+, абс. (%) 8 (53,3) 16 (76,2) – – p1–2 = 0,175

Примечание. Me [IQR] – медиана и интерквартильных размах; m±SD – среднее значение 
и стандартное отклонение. АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; 
СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок; РФ – ревматоидный фактор; 
ФК – функциональный класс; DAS 28-СРБ – индекс активности РА по 28 суставам и концентрации 
С-реактивного белка; Rg-стадия – рентгенологическая стадия.
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ражать ряд патологических процессов: нарушение процес-
сов гидроксилирования, активацию протеолиза в условиях 
хронического воспаления, приводящую к повышенному 
высвобождению аминокислот из мышечной ткани, а также 
снижение утилизации этих аминокислот в условиях изме-
ненного клеточного метаболизма [8, 9, 13, 14]. Отношение 
фенилаланин/тирозин было статистически значимо выше 
в группе пациентов, не ответивших на терапию МТХ, что 
свидетельствует о наличии активного воспаления на фоне 
отсутствия эффективности лечения.

Метаболизм триптофана. В ходе настоящего иссле-
дования было выявлено значительное снижение уровня 
триптофана в плазме крови у пациентов с РА de novo по срав-
нению с контрольной группой (p<0,001). Полученные ре-
зультаты согласуются с данными других авторов, которые 
связывают истощение пула триптофана с хроническим 
воспалением и иммунной активацией, характерных для 
РА [15, 16]. Снижение концентрации триптофана является 
прямым следствием активации фермента индоламино‑2,3-
диоксигеназы‑1, индуцированной провоспалительными 
цитокинами, такими как интерферон-γ (ИФН-γ) и интер-
лейкин‑6 (ИЛ‑6) [14, 15, 17].

Повышение уровня хинолиновой кислоты, обладающей 
нейротоксическим и провоспалительным потенциалом, 
также вносит вклад в патогенез РА. Хинолиновая кислота 
может стимулировать синтез провоспалительных цитокинов 
и влиять на энергетический метаболизм клеток, участву-
ющих в иммунном ответе [16]. Изменение соотношения 
кинуреновая кислота / хинолиновая кислота (p<0,00001) 
в сторону последней подтверждает сдвиг метаболизма 
в сторону провоспалительного каскада, что подтверждается 
нашими данными у «неответчиков» на терапию.

Цикл мочевины и метаболизм аргинина. АДМА, явля-
ясь эндогенным ингибитором синтазы оксида азота (nitric 
oxide synthase, NOS), конкурентно ингибирует метаболизм 
аргинина, что может приводить к накоплению промежуточ-
ных метаболитов этого пути. Повышенные уровни АДМА 
ассоциированы с эндотелиальной дисфункцией, которая 
является компонентом патогенеза РА [18]. Среди патологи-
ческих механизмов, связывающих АДМА с патогенезом РА, 
выделяют нарушение NO-опосредованной вазодилатации, 
способствующее микроциркуляторным нарушениям в сино-
виальной оболочке, активацию провоспалительных путей 
через путь транскрипционного ядерного фактора энхансера 
гена κ-легкой цепи активированных В-клеток (nuclear factor 
κ-light chain-enhancer of activated B cells, NF-κB), а также 
окислительный стресс вследствие нарушения метаболизма 
NOS и генерации супероксид-анионов [19]. Уровень АДМА 
у пациентов, не ответивших на терапию, был статистически 
значимо выше в сравнении с группой, ответивших на терапию.

Метаболизм ацилкарнитинов. У пациентов, не ответив-
ших на терапию метотрексатом, уровень коротко- и средне-
цепочечных ацилкарнитинов был статистически значимо 
ниже в сравнении с пациентами группы «ответчиков». 
Короткоцепочечные и среднецепочечные ацилкарнитины 
являются промежуточными продуктами β-окисления в ми-
тохондриях, и их накопление традиционно рассматривается 
как маркер нарушения митохондриального метаболизма. 
Отвечающий за синтез среднецепочечных ацилкарнитинов 

пероксимальный фермент карнитин-О-октаноилтрансфераза 
демонстрирует высокую аффинность к данным метабо-
литам. При РА развивающиеся иммунометаболические 
изменения могут нарушать активность данного фермента, 
что приводит к снижению концентрации среднецепочечных 
ацилкарнитинов в плазме крови. Аналогичное снижение 
было ранее описано при других системных воспалитель-
ных заболеваниях, включая средиземноморскую лихорадку, 
целиакию и воспалительные заболевания кишечника [20]. 
Учитывая общность иммунометаболических механизмов 
при хронических воспалительных процессах, есть основа-
ния предполагать, что аналогичный процесс может лежать 
в основе метаболических нарушений и при РА [8, 9, 21].

Заключение
Ревматоидный артрит остается сложным аутоиммун-

ным заболеванием, требующим комплексного подхода 
к диагностике, мониторингу и терапии. Проведенное нами 

Таблица 4
Метаболомные маркеры, характеризующие отсутствие ответа 

на базисную противоревматическую терапию

Метаболиты Направление изменения 
в группе без ответа VIP-score

Метаболизм аминокислот

Аспартат повышение 1,79

Аспарагин понижение 0,69

Аспартат / аспарагин повышение 1,42

Глутамат повышение 1,67

Глутамат / глутамин повышение 1,51

Фенилаланин / тирозин повышение 1,75

Метаболизм ацилкарнитинов

C 6-DC понижение 0,56

C 8 карнитин понижение 0,96

C 8–1 карнитин понижение 1,25

C 10–1 карнитин понижение 0,96

Метаболизм холина

Бетаин понижение 1,03

ДМГ повышение 1,73

Бетаин / холин понижение 0,87

TMAO повышение 1,26

Метаболизм триптофана

Триптофан понижение 0,99

Хинолиновая кислота / ГИУК понижение 1,14

Хинолиновая кислота повышение 2,01
Кинуреновая кислота / 
Хинолиновая кислота понижение 1,56

Серотонин повышение 1,45

Другие метаболиты

АДМА повышение 1,28

Креатинин повышение 1,72

Уридин понижение 1,96

Рибофлавин понижение 0,79

Цитидин понижение 1,08

Карнозин повышение 1,93

Примечание. АДМА – асимметричный диметиларгинин; ГИУК – ги-
дроксииндолуксусная кислота; ДМГ – диметилглицин; ТМАО – три-
метиламинооксид.
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исследование демонстрирует, что современные методы, та-
кие как метаболомное профилирование, открывают новые 
возможности для ранней диагностики и персонализации 
лечения РА. Интеграция метаболомных подходов в кли-
ническую практику открывает путь к созданию нового 
поколения биомаркеров, способных совершенствовать 
раннюю диагностику РА, осуществлять стратификацию 
пациентов для персонализированного выбора терапии 
и обеспечивать точный мониторинг ее эффективности. 
Дальнейшие масштабные проспективные исследования 
в этом направлении являются необходимым условием для 
перехода к персонализированному ведению пациентов 
с ревматоидным артритом, что в конечном итоге позволит 
улучшить долгосрочные прогнозы и качество их жизни.
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