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Аннотация
Актуальность. Ревматоидный артрит (РА) – хроническое системное аутоиммунное заболевание, характеризующееся прогрессирую-
щим поражением суставов и приводящее к ранней инвалидизации больных. Основная цель лечения – облегчить боль, вызванную за-
болеванием, задержать развитие заболевания, снизить уровень заболеваемости и улучшить качество жизни пациентов. В настоящее
время специфичность и чувствительность методов диагностики РА не убедительны. В последние десятилетия исследования были сосре-
доточены на патогенезе и открытии потенциальных биомаркеров с использованием новых и высокоточных методов, в частности мета-
боломики. Метаболомика – наука, изучающая низкомолекулярные соединения (метаболиты), участвующие в биохимических процес-
сах и являющиеся конечными продуктами обмена веществ. Метаболиты отражают текущее состояние организма человека, поэтому мо-
гут служить перспективными биомаркерами.
Цель. Изучить метаболомный профиль больных ранним РА с целью поиска потенциальных биомаркеров для диагностики и оценки те-
рапии.
Материал и методы. Основную исследуемую группу составили 14 пациентов с впервые установленным диагнозом РА – РА de novo. Груп-
пу контроля составили16 здоровых добровольцев. Метаболиты в плазме крови были исследованы с помощью сверхэффективной жидкост-
ной хроматографии в сочетании с тройным квадрупольным анализатором. У пациентов с РА de novo и здоровых людей было проанализиро-
вано 93 метаболита. В группе больных РА проанализирована связь этих метаболитов с активностью по DAS28, С-реактивным белком, скоро-
стью оседания эритроцитов, наличием ревматоидного фактора и антител к циклическому цитруллинсодержащему пептиду.
Результаты. При сравнении больных РА и здоровых добровольцев были выявлены наиболее значимые метаболиты, играющие важ-
ную роль в патогенезе РА: лейцин/изолейцин, тирозин, лизин, валин, фенилаланин, пролин, орнитин, аспартат, глутамин и длинноце-
почные ацилкарнитины (С14, С14-ОН, С16-1, С18). Мы обнаружили взаимосвязь активности РА по DAS28 с уровнями лейцина/изолей-
цина (р=0,03) и пролина (p=0,05). Установлена обратная корреляция между АЦЦП и глутамином (р=0,041) и прямая корреляция меж-
ду АЦЦП и пролином (р=0,039), обратная корреляция между РФ и фенилаланином (р=0,0491) и гистидином (р=0,04).
Заключение. Метаболомика открывает новые возможности для дальнейшего изучения РА, поскольку позволяет идентифицировать мета-
болиты, наиболее связанные с заболеванием, что повышает точность диагностики РА и может способствовать персонификации терапии.
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Abstract
Background. Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic systemic autoimmune disease characterized by progressive joint damage and leading to
early disability in patients. The main purpose of its treatment is to alleviate the pain caused by the disease, delay the development of the disease,
reduce the morbidity rate, and improve the quality of life of patients. At present the specificity and sensitivity of RA diagnosis methods are not
convincing. In recent decades, research has focused on pathogenesis and the discovery of potential biomarkers using new and high-precision
methods, in particular metabolomics. Metabolomics is an science studying low molecular weight compounds (metabolites) involved in biochem-
ical processes and being the end products of metabolism. Metabolites reflect the current state of the humans body and can therefore serve as per-
spective biomarkers.
Aim. To study the metabolomic profile of patients with RA without therapy in order to search for potential biomarkers for diagnosis and evalu-
ation of therapy.
Material and methods. The main study group consisted of 14 patients with a newly diagnosed RA – de novo RA. 16 healthy volunteers formed
the control group. Metabolites in blood plasma were studied using ultra-performance liquid chromatography in combination with a triple quadru-
pole analyzer. A total of 93 metabolites were analyzed in de novo RA patients and healthy controls. In the group of RA patients the relationship
of these metabolites with DAS28 activity, CRP, ESR, the presence of RF and ACCP were analyzed.
Results. The most significant metabolites that play an important role in the pathogenesis of RA were identified: leucine/isoleucine, tyrosine, ly-
sine, valine, phenylalanine, proline, ornithine, glutamine aspartate and long-chain acylcarnitines (C14, C14-OH, C16-1, C18). We found a correla-
tion between DAS28 and leucine (p=0.03) and proline (p=0.05) levels. An inverse correlation was established between ACCP and glutamine
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) – хроническое системное

аутоиммунное заболевание, характеризующееся про-
грессирующим поражением суставов и приводящее к
ранней инвалидизации пациентов [1]. Этиология РА
остается неизвестной, однако большую роль в развитии
заболевания играют генетические факторы риска, эпи-
генетические модификации и окружающая среда [2]. 
В основе патогенеза РА лежит нарушение работы им-
мунной системы: аномальные клеточные и гумораль-
ные иммунные реакции, приводящие к развитию анти-
тел к собственным тканям организма. Патологические
изменения при РА начинаются в синовиальной обо-
лочке суставов с образования паннуса – инфильтрации
синовии иммунными клетками и развития воспаления
[3]. Диагноз РА основывается на наличии клинических,
лабораторных и иммунных маркеров, таких как анти-
тела к циклическому цитруллинсодержащему пептиду
(АЦЦП) и ревматоидный фактор (РФ) [4]. Однако диаг-
ностика РА вызывает ряд трудностей, так как классиче-
ские биохимические и иммунологические анализы не
всегда позволяют выявить явный патологический про-
цесс [5]. На ранней стадии заболевание часто сложно
диагностировать и отличить от других аутоиммунных
заболеваний [6]. Исследования показали, что в этиоло-
гии и патогенезе РА участвуют многочисленные мета-
болиты, которые возникают в результате нарушений
метаболических путей [7, 8], при этом некоторые мета-
болиты, связанные с прогрессированием заболевания,
возникают на ранней стадии заболевания, до появле-
ния характерных симптомов, поэтому усилия исследо-
вателей направлены на поиск дополнительных марке-
ров, имеющих диагностическое и прогностическое
значение с точки зрения персонификации терапии.

В настоящее время изучением метаболитов и метабо-
лических путей занимается одна из отраслей эпигене-
тики – метаболомика. Метаболомика – развивающаяся
наука, которая следует за развитием геномики, транс-
криптомики и протеомики и изучает все низкомолеку-
лярные соединения (метаболиты), участвующие в био-
химических процессах и являющиеся конечными про-
дуктами метаболизма [9]. Известно, что классические
биохимические параметры – это крупные белковые мо-
лекулы, которые являются продуктом жизнедеятельно-
сти целого органа и системы. Метаболиты, напротив,
являются конечным результатом взаимодействий
между генами, РНК и белками, которые наиболее точно
и всесторонне описывают молекулярный фенотип био-
логического объекта и могут выступать в качестве по-
тенциальных биомаркеров [10]. Связанные с патологи-
ческим состоянием изменения метаболомного про-

филя описаны при различных заболеваниях, напри-
мер, при злокачественных новообразованиях [11], вос-
палительных заболеваниях [12] и РА [13]. Метаболиче-
ский отпечаток отражает активность воспалительного
заболевания, что сопровождается значительными из-
менениями метаболизма. Таким образом, особенности
метаболомного профиля при различной патологии мо-
гут дать представление о патогенезе заболевания, быть
предикторами ранней диагностики и отражать эффек-
тивность проводимой терапии [13, 14].

Материал и методы
В рамках пилотного исследования были обследованы

30 пациентов Университетской клинической боль-
ницы №1 Сеченовского Университета. Протокол иссле-
дования был одобрен локальным этическим комитетом
и соответствовал этическим принципам проведения
медицинских исследований с участием людей, изло-
женным в Хельсинкской декларации. В основную
группу были включены пациенты с преимущественно
ранней стадией РА (n=14), группу контроля составили
лица без ревматологических и сердечно-сосудистых за-
болеваний (n=16). Диагноз РА устанавливали в соответ-
ствии с актуальными клиническими рекомендациями
по лечению РА, утвержденными Минздравом России в
2021 г. [4], и классификационными критериями Амери-
канского колледжа ревматологов от 2010 г. Для оценки
активности заболевания проводился подсчет суставов
(число болезненных суставов, число припухших суста-
вов) с последующей оценкой по индексу DAS28-CRP.
Также пациентам проводились оценка рентгенологиче-
ской стадии РА по Штейнброкеру и оценка функцио-
нальных нарушений. Всем пациентам проводили
оценку антропометрических показателей, общеклини-
ческое обследование, оценку локального статуса, об-
щий и биохимический анализы крови, рентгенографию
кистей и стоп. Группы были сопоставимы по полу, од-
нако отличались по возрасту и индексу массы тела
(ИМТ). На момент включения в исследование паци-
енты основной группы принимали антигипертензив-
ную терапию и гиполипидемическую терапию – 71,4% и
36,5% пациентов соответственно.

Метаболомное профилирование было проведено в
Центре биофармацевтического анализа и метаболом-
ных исследований Института трансляционной меди-
цины и биотехнологии Сеченовского Университета.
Для проведения метаболомного анализа исследовали
венозную кровь натощак, количественный анализ вы-
полняли с использованием смеси изотопно-меченных
стандартов исследуемых соединений. Инструменталь-
ный анализ методом высокоэффективной жидкостной

(p=0,041) and a direct correlation between ACCP and proline (p=0.039), an inverse correlation between RF and phenylalanine (p=0.0491) and
histidine (p=0.04).
Conclusion. Metabolomics provides promising opportunities for further research in RA as it allows to identify metabolites most associated with
disease, which can improve the accuracy of RA diagnosis and serve as targets for therapy
Keywords: rheumatoid arthritis, metabolomic profiling, metabolomics, biomarkers.
For citation: Musaeva L.M., Menshikova I.V., Appolonova S.A., Shestakova K.M. Metabolomic profiling in patients with rheumatoid arthritis
(a pilot study). Clinical review for general practice. 2024; 5 (4): 76–82 (In Russ.). DOI: 10.47407/kr2024.5.4.00422
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хроматографии и тандемной масс-спектрометрии прово-
дили на жидкостном хроматографе Agilent 1200, соеди-
ненном с трехквадрупольным масс-спектрометром
6450C (Agilent Technologies, США). Хроматографическое
разделение выполняли на колонке Discovery PFP HS F5
2,1×150,3 мкм (Supelco Inc., США) с использованием
предколонки Waters WAT084560 (Waters Inc., США).

Статистический анализ проводился с использова-
нием программы StatTech v.4.1.7 (ООО «Статтех», Рос-
сия). Данные описывались с помощью медианы (Me) и
нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3) или числа и
пропорций (%). Сравнение двух групп по количествен-
ному показателю, распределение которого отличалось
от нормального, выполнялось с помощью U-критерия
Манна–Уитни. Сравнение процентных долей при ана-
лизе четырехпольных таблиц сопряженности выполня-
лось с помощью точного критерия Фишера (при значе-
ниях ожидаемого явления менее 10). Для оценки диаг-
ностической значимости количественных признаков
при прогнозировании определенного исхода приме-
нялся метод анализа ROC-кривых. Разделяющее значе-
ние количественного признака в точке cut-off определя-
лось по наивысшему значению индекса Юдена. Разли-
чия считались статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
При анализе данных было выявлено, что больные

обеих групп были сопоставимы по полу, однако паци-
енты основной группы были старше: медиана возраста
составляла 61,50 [57,00; 71,25] года, а в контрольной

группе – 39,50 [30,00; 42,25] года. В обеих группах пре-
обладали женщины: 71,4% (n=10) при 28,6% мужчин
(n=4) в основной группе и 62,5% (n=10) при 37,5% муж-
чин (n=6) в контрольной группе. Коморбидность пре-
обладала в основной группе: гипертоническая болезнь
(ГБ) встречалась достоверно чаще – у 71,4% (n=10) па-
циентов, в группе контроля – у 0% (p<0,001) пациен-
тов; ишемическая болезнь сердца (ИБС) – у 35,7% (n=5)
и 6,2% (n=2) пациентов (p=0,072); сахарный диабет 2-го
типа (СД 2) – у 14,3% (n=2) и 0% (n=0) пациентов соот-
ветственно (p=0,209). У пациентов основной группы и
группы контроля имелись следующие факторы риска
РА: курение – у 21,4% (n=3) и 12,5% (n=2) пациентов
(p=0,642), ожирение – у 28,6% (n=4) и 6,2% (n=1) паци-
ентов (p=0,157), заболевания пародонта у 35,7% в основ-
ной группе (p=0,014), дислипидемия – у 78,6% (n=11) и
62,5% (n=10) пациентов (p=0,440) соответственно. Па-
циенты основной группы, страдающие ГБ (71,4%, n=10),
принимали антигипертензивные препараты. В конт-
рольной группе испытуемые не принимали никаких ле-
карственных препаратов. Средняя активность РА по
DAS28 составила 4,60 [4,35; 5,02], средняя длитель-
ность – 2 года [1,00; 3,75], при этом серопозитивность
по РФ выявлена у 50% (n=7) пациентов. В основной
группе пациенты имели преимущественно II [I; II]
рентгенологическую стадию и II [II; II] класс функцио-
нальных нарушений. Полная характеристика групп
представлена в табл. 1.

Был проведен количественный анализ 93 метаболи-
тов всем участникам исследования. При сравнении ре-

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп
Table 1. Characteristics of the studied groups

Показатель Категория
Группа

p
РА Контроль

Пол, абс. (%)
Мужчины 4 (28,6%) 6 (37,5%)

0,709
Женщины 10 (71,4%) 10 (62,5%)

ИБС, абс. (%)
Нет 9 (64,3%) 15 (93,8%)

0,072
Есть 5 (35,7%) 1 (6,2%)

Курение, абс. (%)
Не курит 11 (78,6%) 14 (87,5%)

0,642
Курит 3 (21,4%) 2 (12,5%)

Ожирение, абс. (%)
Нет 10 (71,4%) 15 (93,8%)

0,157
Есть 4 (28,6%) 1 (6,2%)

Заболевания парадонта, абс. (%)
Нет 9 (64,3%) 16 (100,0%)

0,014
Есть 5 (35,7%) 0

ГБ, абс. (%)
Нет 4 (28,6%) 16 (100,0%)

<0,001
Есть 10 (71,4%) 0

СД 2, абс. (%)
Нет 12 (85,7%) 16 (100,0%)

0,209
Есть 2 (14,3%) 0

Дислипидемия, абс. (%)
Нет 3 (21,4%) 6 (37,5%)

0,440
Есть 11 (78,6%) 10 (62,5%)

Прием антигипертензивных препаратов, 
абс. (%)

Без сопутствующей терапии 3 (21,4%) 16 (100,0%) <0,001

На терапии 10 (71,4%) 0 0,001

Возраст, Me [IQR] – 61,50 [57,00; 71,25] 39,50 [30,00; 42,25] <0,001

ИМТ, кг/м2, Me [IQR] – 27 [25; 30] 22 [20; 27] 0,016

С-реактивный белок, Me [IQR] – 9,00 [6,90; 13,00] 1,00 [0,15; 3,00] <0,001

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч, Me [IQR] – 26 [12; 30] 8 [6; 9] <0,001
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Рис. 1. Значимые метаболиты пациентов с РА и контрольной группы.
Fig. 1. Significant metabolites of patients with RA and the controls.

         Кинеурины                                      Фенилаланин                               Лейцин/изолейцин                                       Лизин

             С14-ОН                                                   С16-1                                                         С14                                                           С18

           Глутамин                                              Тирозин                                                   Валин                                                    Пролин

РА
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Рис. 2. Тепловая карта метаболитов в исследуемых группах.
Fig. 2. Heatmap of metabolites for the studied groups.
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зультатов двух групп было выявлено статистически
значимое различие следующих метаболитов: лей-
цина/изолейцина (p=0,010), лизина (p<0,001), метабо-
литов триптофана – кинеурина (p<0,001), орнитина
(p<0,001), фенилаланина (p<0,001), валина (p=0,022),
длинноцепочечных ацилкарнитинов С14, С14-ОН, С16-1,
С18 (p<0,001), глутамина (p<0,001), пролина (p<0,001),
тирозина (p<0,001), аспартата (p<0,001); рис. 1, 2; табл. 2.
Взаимосвязи между концентрациями метаболитов, ак-
тивностью РА по DAS28, рентгенологической стадией,
функциональными нарушениями, показателями ли-
пидного профиля, уровнем С-реактивного белка, сопут-
ствующими заболеваниями (ГБ, СД 2, ИБС) и факто-
рами риска РА были исследованы с помощью корреля-
ционного анализа. Были обнаружены обратная корре-
ляционная связь активности РА (индекса DAS28) с
уровнем глутамина (p=0,011) и прямая корреляционная
связь с уровнем лейцина/изолейцина (p=0,03) и про-
лина (p=0,05), а уровень орнитина обратно коррелиро-
вал с длительностью заболевания (р=0,011). При прове-
дении регрессионного анализа не было выявлено кор-
реляционной связи между статистически значимыми
метаболитами и курением, поражением пародонта,
ИБС, ГБ, ИМТ, лишь уровень орнитина был значимо
снижен у пациентов с ожирением (p=0,048). Выявлена
прямая корреляционная связь с заметной теснотой
связи по шкале Чеддока между уровнем метаболита
триптофана (кинеурина) и рентгенологической стадией
заболевания (p=0,012), уровень кинеурина при остео-
порозе был статистически значимо ниже (p=0,036).
При оценке взаимосвязи АЦЦП и аминокислот были
установлены обратная корреляционная связь с глута-
мином (p=0,041) и прямая корреляционная связь с про-
лином (p=0,039), обратная корреляция между РФ и фе-
нилаланином (p=0,0491) и гистидином (p=0,04). Также
мы обнаружили прямую корреляционную связь между
уровнем холестерина и липопротеинов низкой плотно-
сти с уровнями лейцина/изолейцина (p=0,035), тиро-

зина (p=0,030), триптофана (p=0,006), валина
(p=0,034). Кроме того, установлена обратная связь
между длительностью заболевания и С18 ацилкарнити-
ном (p<0,05). Уровень C14 ацилкарнитина коррелиро-
вал с наличием СД 2 у пациентов основной группы
(p=0,045). Установлена также обратная связь между ак-
тивностью по DAS28 и C14-OH (p=0,05).

Обсуждение
В пилотном исследовании впервые в России проведена

оценка метаболомного профиля у пациентов с РА ранней
стадии, не получавших базисную или генно-инженерную
биологическую терапию. Выявлены статистически
значимые метаболиты при сравнении с группой конт-
роля. Примененная нами аналитическая процедура поз-
волила провести одновременный качественный и коли-
чественный анализ 93 метаболитов в сыворотке крови
человека. Показано, что уровни 15 из 93 метаболитов от-
личались в группе больных РА от контрольной группы.
Уровни метаболитов могут зависеть в том числе от воз-
раста человека. Сравниваемые нами группы отличались
по возрасту, однако даже после поправки на возраст вы-
явленные различия метаболитов сохранялись между
группами, что повышает достоверность их связи с опре-
деленной нозологией (в нашем случае с РА).

Выделенные метаболиты в первую очередь связаны с
нарушениями гликолитического пути, метаболизма
жирных кислот и аминокислот, а также других сопря-
женных метаболических путей, например, циклом три-
карбоновых кислот, циклом мочевины.

Основным источником энергии является глюкоза,
метаболизм которой не только обеспечивает энергию
для физической активности, но также опосредует мно-
жество физиологических функций, образуя сложные
сигнальные сети [15]. Уровень глюкозы зависит от аэро-
бного и анаэробного гликолиза [16], при этом основ-
ным источником продуктивности организма является
аэробный гликолиз. Цитратный цикл является цент-

Таблица 2. Показатели статистически значимых метаболитов в зависимости от группы
Table 2. Levels of significant metabolites by groups

Показатель, Me [IQR]
Группа

p
РА Контроль

Аспартат 0,00 [0,00; 19,99] 173,82 [132,36; 194,71] <0,001

Глутамин 456,60 [433,39; 495,91] 121,39 [99,40; 238,08] <0,001

Кинеурины 2,47 [2,33; 3,04] 1,386 [1,14; 1,54] <0,001

Лейцин/изолейцин 153,06 [131,72; 179,17] 104,92 [66,87; 131,19] 0,010

Орнитин 6277,67 [5560,01; 8000,45] 56,81 [44,39; 79,14] <0,001

Фенилаланин 92,96 [77,93; 99,68] 58,53 [49,08; 66,33] <0,001

Пролин 323,63 [247,00; 353,36] 179,15 [122,99; 225,42] <0,001

Тирозин 99,98 [85,51; 123,76] 72,86 [67,51; 83,56] <0,001

Валин 301,65 [255,09; 314,97] 233,40 [201,60; 273,53] 0,022

C14 0,0188 [0,0158; 0,0233] 0,0149 [0,0123; 0,0175] 0,018

C14-OH 0,0010 [0,0008; 0,0014] 0,0006 [0,0003; 0,008] <0,001

C16-1 0,0115 [0,0108; 0,0159] 0,0074 [0,0055; 0,0085] 0,001

C18 0,0242 [0,0174; 0,0357] 0,0127 [0,0108; 0,0148] <0,001



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №4  | 2024 | Clinical review for general practice | VOL. 5 | No. 4 | 2024 | 81

Оригинальная статья / Original article

ральным метаболическим путем для всех аэробных ме-
таболических процессов [17]. У больных РА нами вы-
явлен повышенный уровень метаболитов, участвующих
в цитратном цикле: лейцина/изолейцина, валина, про-
лина, фенилаланина, глутамина.

В предыдущих исследованиях показано, что метабо-
лизм пролина тесно связан с РА [18], а его деградация
сопряжена с энергетическим потреблением при дли-
тельном течении РА [19]. Нарушение метаболизма про-
лина влияет на цикл лимонной кислоты, тем самым
участвуя в энергообеспечении при патологических со-
стояниях, и вызывает повреждение хрящей и костей
[18]. Уровень пролина у наших пациентов с РА был по-
вышен при сравнении с группой контроля и продемон-
стрировал прямую зависимость от уровня АЦЦП, а
также коррелировал с активностью заболевания.

В другом исследовании показано, что высокие концент-
рации орнитина, пролина, аспартата были связаны с дис-
функцией скелетных мышц [20]. Таким образом, повы-
шенный уровень пролина у больных с ранней стадией РА
отражает высокую воспалительную активность.

J. Li и соавт. показали также, что глутамат может
быть новым предиктором ранней эрозии кости при РА
[18]. Основным субстратом для глутамата является глу-
тамин, повышение которого выявлено как у пациентов
нашей основной группы, так и в исследовании R. Mad-
sen и соавт. [13] у больных РА. Напротив, D. Mason об-
наружил повышенный уровень глутамина у АЦЦП-не-
гативных пациентов с РА [21], что подтверждается и на-
шими данными: высокий уровень глутамина обратно
коррелировал с уровнем АЦЦП.

В развитии и прогрессировании РА участвуют раз-
личные липидные метаболиты, но наиболее обсуждае-
мыми являются холестерин и глицерин. В условиях по-

вышенного энергопотребления уровень жирных кислот
повышается. Исследования показали, что уровень об-
щего холестерина ниже у больных РА с активным вос-
палением [13, 17]. И чем дольше длится воспаление, тем
больше жирных аминокислот задействованы в обес-
печении энергии. Повышенные уровни холестерина и
жирных кислот (средне- и длинноцепочечных ацилкар-
нитинов) и снижение уровня липопротеинов высокой
плотности связаны с тяжестью заболевания [22]. Со-
гласно нашим результатам, подтверждены ранее полу-
ченные данные: у пациентов в группе с РА уровни длин-
ноцепочечных ацилкарнитинов были статистически
выше, чем в контрольной группе.

Заключение
РА представляет собой сложный патогенетический

процесс, что требует дальнейшего создания новых чув-
ствительных методов клинической диагностики и эф-
фективных программ лечения. Различия в метаболиче-
ских путях РА и здоровых людей могут помочь понять
фундаментальный механизм заболевания. В научной
литературе продолжается накопление данных исследо-
ваний по изучению метаболомного профиля у пациен-
тов с ревматическими заболеваниями в разных популя-
циях, которые могут быть неоднородны. Для выделе-
ния определенных метаболитов как потенциальных
биомаркеров ранней диагностики и выбора наиболее
эффективной персонифицированной терапии РА не-
обходимы дальнейшие углубленные исследования.
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