
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 2 0

О Б З О Р Ы / R E V I E W S

146Современная ревматология. 2020;14(3):146–149

Ревматоидный артрит (РА) характеризуется прогрес-

сирующим течением, которое при отсутствии адекватного

и своевременного лечения приводит к деструкции суставов

с формированием стойких дефектов, обусловливающих

тяжелую функциональную недостаточность и низкое каче-

ство жизни пациентов. По мере увеличения длительности

заболевания характер воспалительного процесса становит-

ся более упорным и нередко резистентным к лекарствен-

ной терапии. Известно, что наиболее благоприятные усло-

вия для изменения течения болезни складываются в пер-
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Rheumatoid arthritis (RA) is characterized by a progressive course with the formation of joint deformities and the development of severe func-

tional disorders. The most favorable conditions for changing the course of the disease emerge in the first months after its onset. Methotrexate

(MTX) occupies a leading position in the treatment of RA. There is a need to develop tools that will be able to predict the efficacy and tolera-

bility of MTX at the earliest stages of RA treatment. The concentration of active metabolites of MTX is considered as a potential biomarker that

enables one to predict what response to therapy with this drug will be.

The paper analyzes the most relevant works devoted to the study of the concentration of active MTX metabolites polyglutamates (MTX PGs) in

patients with RA. It is shown that the presented studies do not cover all the possibilities of therapeutic drug monitoring, in particular the deter-

mination of the levels of MTX PGs in mononuclear cells over time. Further investigation is needed to develop an objective approach to pre-

scribing MTX in RA patients.
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вые месяцы после ее начала. Именно в этот период эффе-

ктивное лечение может существенно улучшить отдален-

ный прогноз при РА [1–5]. 

Метотрексат (МТ) занимает уникальное место в тера-

пии РА и по праву считается «якорным» базисным противо-

воспалительным препаратом. Основной механизм действия

МТ определяется его антифолатными свойствами, которые

реализуются за счет ингибирования фермента дигидрофо-

латредуктазы (ДГФ), что приводит к истощению запасов

внутриклеточных фолатов, снижению синтеза ДНК и, как

следствие, к антипролиферативному эффекту, наблюдаемо-

му главным образом при назначении высоких доз препара-

та. Предполагается, что противовоспалительная активность

низких доз МТ реализуется за счет активности полиглюта-

мированных метаболитов, которые индуцируют образование

мощного эндогенного антивоспалительного медиатора –

аденозина [6]. Данные исследований свидетельствуют о

том, что раннее назначение МТ является важнейшим фак-

тором последующего достижения стойкой безлекарствен-

ной ремиссии при РА [6].  В то же время 30–40% больных РА

прекращают прием МТ из-за его неэффективности, а еще

20–25% – из-за развития нежелательных реакций (НР) [7].

В связи с этим назрела необходимость в разработке инстру-

ментов, которые позволят предсказывать эффективность и

переносимость МТ на самых ранних этапах лечения. Кон-

центрация активных метаболитов МТ рассматривается как

потенциальный биомаркер, который может предсказать,

каким будет ответ на терапию этим препаратом. 

Хорошо известно, что МТ – пролекарство, его превра-

щение в активные метаболиты происходит внутри клеток,

посредством присоединения остатков глутаминовой кис-

лоты и образования МТ полиглутаматов (МТПГ) [8]. В та-

кой форме МТ задерживается внутри клеток. Определение

концентрации МТ в плазме крови имеет ограниченное зна-

чение, поскольку в течение 24 ч с момента введения он пра-

ктически полностью (80–95%) исчезает из нее, поступая в

ядросодержащие клетки и выводясь почками [7, 9, 10]. По-

этому именно уровень внутриклеточного MT рассматрива-

ется в качестве прогностического параметра его эффектив-

ности и безопасности. На практике используется определе-

ние концентрации МТПГ в эритроцитах, поскольку име-

ются данные о том, что их уровень в эритроцитах сопоста-

вим с таковым в лимфоцитах или других ядросодержащих

клетках [11, 12]. 

МТ поступает в клетки с помощью RFC-1 (восстанов-

ленного переносчика фолатов) [11]. Внутри клетки МТ

посредством фермента фолил-полиглутамат синтетазы

(ФПГ) присоединяет остатки глутаминовой кислоты

(ГЛУ) и переходит в стабильный активный МТПГ [7], при

этом в зависимости от количества присоединенных остат-

ков ГЛУ выделяют несколько форм МТПГ: МТПГ с 1–

2 остатками ГЛУ (МТПГ1–2) – с короткими цепями,

MTПГ с 3 остатками ГЛУ (МТПГ3) – c длинными цепя-

ми, МТПГ с 4 и более остатками ГЛУ (МТПГ4 и т. д.) с

очень длинными цепями [13]. По данным литературы, ча-

ще всего определяются МТПГ3 (37%), МТПГ2 (21%),

МТПГ4 (11%), МТПГ5 (6%), вероятно, в связи с быстрой

трансформацией метаболита с 1 остатком ГЛУ в полиглу-

таматные формы [14]. Под действием фермента гамма-

глутамилгидролазы (ГГГ) происходит отщепление остат-

ков ГЛУ, затем МТ переходит в неактивную форму и выво-

дится из клетки [11]. Внутриклеточная концентрация раз-

личных метаболитов МТ зависит от активности ГГГ и

ФПГ [15]. Принято считать, что активность этих фермен-

тов генетически детерминирована, что объясняет значи-

тельную вариабельность уровня МТПГ, а следовательно, и

эффективности МТ [7]. Кроме генетических особенно-

стей, на уровень МТПГ могут влиять и другие факторы.

Так, пожилой возраст, сниженная скорость клубочковой

фильтрации, длительное лечение МТ, одновременный

прием глюкокортикоидов ассоциируются с более высоки-

ми концентрациями МТПГ [16], а курение, прием несте-

роидных противовоспалительных препаратов – напротив,

с более низким суммарным количеством МТПГ [17]. Пе-

риод полувыведения МТПГ варьируется от 1,9 до 45,2 нед,

при использовании МТ в постоянной дозе устойчивая

концентрация МТПГ достигается через 6–149 нед [11, 17],

что имеет крайне важное значение для клинической прак-

тики, поскольку увеличение срока ожидания эффекта МТ

сужает «окно возможности» при терапии РА. 

Для лечения РА используются низкие дозы МТ (10–

30 мг/нед) [18], в которых он оказывает, как было отмечено

выше, противовоспалительный эффект, но точный механизм

его действия до конца не изучен. Предполагают, что актив-

ные метаболиты МТ (МТПГ) подавляют не только ДГФ, но и

другие «дистальные» фолат-зависимые ферменты, такие как

5-амино-имидазол-4-карбоксамидорибонуклеотид (AICAR)

трансформилаза, тимидилатсинтетаза [19]. Ингибирование

AICAR-трансформилазы приводит к накоплению рибонук-

леотид-5-аминоимидазол-4-карбоксамида, который ингиби-

рует аденозинмонофосфат-деаминазу, а это, в свою очередь,

вызывает накопление внутриклеточного аденозинмонофос-

фата и приводит к повышению уровня внеклеточного адено-

зина. Аденозин оказывает мощный противовоспалительный

эффект, действуя на аденозиновые рецепторы на «воспали-

тельных» клетках, способствуя уменьшению секреции фак-

тора некроза опухоли α и интерлейкина 6 [19]. Кроме того,

противовоспалительный эффект реализуется посредством

ингибирования полиаминов [19–21].

Данные о том, насколько оправданно определение кон-

центрации МТПГ для прогнозирования эффективности и

безопасности МТ при лечении РА, противоречивы. В ряде

исследований подтверждена связь между уровнем МТПГ и

ответом на лечение МТ. Так, M.C. de Rotte и соавт. [12] бы-

ла выявлена связь между концентрацией МТПГ и активно-

стью заболевания по DAS28. Было установлено, что исход-

но высокая концентрация МТПГ в эритроцитах коррелиру-

ет со снижением активности заболевания по DAS28 в тече-

ние 9 мес. Наиболее значимой эта связь была с уровнем

МТПГ2 и МТПГ3. Концентрация общего МТПГ у пациен-

тов с хорошим ответом на терапию МТ составляла 

≥74 нмоль/л. Взаимосвязи концентрации МТПГ с развити-

ем НР не обнаружено [12]. Схожие результаты были получе-

ны в исследовании  P. Angelis-Stoforidis и соавт. [22]: общее

количество МТПГ было выше у пациентов, ответивших на

терапию МТ (60,7±18,9 нмоль/л), чем у тех, у кого она была

неэффективной (21,5±10,5 нмоль/л). Важно отметить, что

не обнаружено дозозависимого эффекта: больные, не отве-

тившие на терапию МТ, получали в среднем более высокие

дозы препарата по сравнению с теми, кто достиг цели тера-

пии [22]. T. Dervieux и соавт. [23] также показали, что у боль-

ных с меньшим снижением индекса DAS28 наблюдается бо-
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лее низкий уровень МТПГ, несмотря на более высокие дозы

МТ. Кроме того, они установили, что с помощью определе-

ния уровня длинных цепей МТПГ (МТПГ3–5) через 3 мес

после начала лечения МТ можно прогнозировать, каким бу-

дет ответ на терапию через 6 мес. Больные, у которых кон-

центрация длинных цепей МТПГ была <20 нмоль/л, через 

3 мес после начала лечения отмечалось меньшее снижение

DAS28 по сравнению с теми, у кого уровень этих метаболи-

тов составлял >20 нмоль/л [23]. В более ранней работе эти

же авторы показали, что уровень МПТГ3 коррелирует с ак-

тивностью заболевания: при концентрации МПТГ3 

<60 нмоль/л в 4,4 раза чаще наблюдался плохой ответ на

МТ. Связи между развитием НР и уровнем МТПГ не выяв-

лено [24]. Имеются данные о том, что более высокая кон-

центрация короткоцепочечного МТПГ2 также ассоцииро-

вана со снижением активности заболевания по DAS28. Так,

в одном из исследований была установлена статистически

значимая взаимосвязь максимальной концентрации

МТПГ2 со снижением активности заболевания по DAS28.

Кроме того, была выявлена обратная корреляция между ма-

ксимальной концентрацией МТПГ2 и уровнем эозинофи-

лов и базофилов, которые предположительно могут участ-

вовать в патогенезе РА [25]. Интересные результаты были

получены C. Takahashi и соавт. [26], которые также подтвер-

дили, что увеличение концентрации МТПГ в эритроцитах

коррелирует со снижением индекса DAS28 у больных РА, а

также обнаружили взаимосвязь НР (например, повышение

уровня печеночных трансаминаз) с высокими концентра-

циями МТПГ. Авторы предположили, что для достижения

максимальной эффективности и безопасности терапии МТ

общая концентрация МТПГ в эритроцитах должна состав-

лять 83–105 нмоль/л, концентрации >105 нмоль/л ассоции-

ровалась с повышением уровня трансаминаз ≥50 Ед/л [26].

A. Sandhu и соавт. [27] установили, что более высокая кон-

центрация МТПГ3 является предиктором развития НР у

больных РА, но они не установили связи между концентра-

цией МТПГ и ответом на терапию. 

Действительно, в ряде исследований связи между

уровнем МТПГ и ответом на терапию не выявлено. Так,

L.K. Stamp и соавт. [28] отметили значительный пере-

крест уровней МТПГ у пациентов, достигших

(DAS28<3,2) и не достигших (DAS28>3,2) ремиссии РА.

Поскольку в предыдущих работах было установлено, что

ориентировочная концентрация МТПГ, при которой на-

блюдается снижение активности заболевания, составляет

>60 нмоль/л, авторы сравнили количество пациентов, до-

стигших ремиссии, в группах с уровнем МТПГ >60

нмоль/л и <60 нмоль/л. Оказалось, что уровень МТПГ

<60 нмоль/л выявлялся у 43 и 31% больных с DAS28<3,2

и DAS28>3,2 соответственно, у 69% пациентов с умерен-

ной и высокой активностью РА уровень МТПГ был 

>60 нмоль/л [28]. Каждая из перечисленных работ имеет

методологические особенности, которые не позволяют в

полной мере сравнивать их между собой: в некоторых ис-

следованиях МТ применялся в таблетированной форме;

нет точных указаний на соблюдение определенных физи-

ко-химических условий подготовки и хранения образцов

крови; нет данных, касающихся сроков забора материала

для анализа (известно, что в первые 36 ч после введения

уровень моноглутамата МТ является высоким, что не по-

зволяет объективно оценить распределение МТПГ в

клетках). Большинство крупных исследований, в том

числе проспективных с применением тандемной хрома-

то-масс-спектрометрии, выполняются в Японии [26, 29]

и США [30], а также коллаборациями рабочих групп этих

стран [31], но, несмотря на это, они не охватывают весь

спектр возможного обследования при терапевтическом

лекарственном мониторинге, в частности определение

содержания МТПГ в мононуклеарах.

Таким образом, вопрос о значении оценки уровня

МТПГ в эритроцитах для прогнозировании эффективности

и переносимости МТ при РА остается открытым. Необходи-

мы дальнейшие исследования с целью разработки объек-

тивного подхода к назначению МТ у больных РА.
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