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Взаимосвязь между эффективностью 
метотрексата при ревматоидном артрите
и достигнутым уровнем его полиглутаматов
в эритроцитах (пилотное исследование)
Гриднева Г.И.1, Муравьев Ю.В.1, Демидова Н.В.1, Аронова Е.С.1, 
Пиванова А.В.1, Борисова М.А.1, Глухова С.И.1, Старкова А.С.1, Савушкина Н.М.1, 
Красненко С.О.1, Нурбаева К.С.2, Баймеева Н.В.3, Тюрин И.А.4, Лила А.М.1

Терапевтический контроль уровня полиглутаматов метотрексата (МТПГ) в эритроцитах может быть объек-

тивным маркером эффективной дозы метотрексата (МТ), назначаемой при ревматоидном артрите (РА).

Цель исследования – оценить взаимосвязь между уровнем МТПГ в эритроцитах и эффективностью приме-

няемой больными РА дозы МТ.

Материал и методы. В исследование были включены 60 больных РА (44 женщины и 16 мужчин старше 18 лет),

соответствовавших критериям Американской коллегии ревматологов и Европейской антиревматической

лиги (ACR/EULAR) 2010 г. и получавших МТ ≥20 мг/нед подкожно в течение ≥12 нед. Больные были разде-

лены на две сопоставимые по возрасту, полу, приему алкоголя, количеству курильщиков, индексу массы тела

(ИМТ) группы в зависимости от наличия (группа 1; n=30) либо отсутствия (группа 2; n=30) лечебного эффе-

кта МТ, согласно критериям эффективности терапии EULAR (DAS28). Концентрацию МТПГ (суммарный

МТПГ и метаболиты МТПГ1, 2, 3, 4, 5) определяли в эритроцитах методом высокоэффективной жидкостной

хроматографии с масс-спектрометрическим детектированием.

Результаты и обсуждение. Установлено, что уровни суммарного МТПГ и МТПГ1, 2, 3, 5 в эритроцитах не раз-

личались в группах с разным эффектом МТ, при этом доза МТ была сопоставимой у всех больных. В то же

время уровень МТПГ4 в первой группе был достоверно выше (26,4±6,1 нмоль/л; р=0,023), чем во второй

(22,1±6,8 нмоль/л). Оценка ROC-кривой показала, что значения МТПГ4 <22,5 нмоль/л соответствовали от-

сутствию лечебного эффекта МТ. Площадь под кривой составила 0,672 (95% доверительный интервал

0,536–0,808; р=0,022). Чувствительность – 77%, специфичность – 53,3%.

Заключение. Для эффективного лечения больных РА необходимо назначение таких доз МТ, чтобы достигну-

тый уровень МТПГ4 в эритроцитах был ≥22,5 нмоль/л.
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THE RELATIONSHIP BETWEEN THE EFFICACY OF METHOTREXATE 
IN RHEUMATOID ARTHRITIS AND THE ACHIEVED LEVEL 

OF ITS POLYGLUTAMATES IN ERYTHROCYTES (PILOT STUDY)
Gridneva G.I.1, Muravyev Yu.V.1, Demidova N.V.1, Aronova E.S.1, Pivanova A.V.1, Borisova M.A.1, Glukhova S.I.1,

Starkova A.S.1, Savushkina N.M.1, Krasnenko S.O.1, Nurbaeva K.S.2, Baimeeva N.V.3, Tyurin I.A.4, Lila A.M.1

Therapeutic control of the methotrexate (MT) polyglutamates (MTPG) level in erythrocytes can be an objective

marker of the effective dose of MT prescribed for rheumatoid arthritis (RA).

Objective: to assess the relationship between the level of MTPG in red blood cells and efficacy of the MT dose used by

RA patients.

Subjects and methods. The study included 60 patients with RA (44 women and 16 men over 18 years) who met the cri-

teria of the American College of Rheumatology and the European League Against Rheumatism (ACR/EULAR) 2010

and received MT ≥20 mg/week subcutaneously for ≥12 weeks. The patients were divided into two groups of compara-

ble age, sex, alcohol intake, number of smokers, body mass index (BMI), depending on the presence (group 1; n=30)

or absence (group 2; n=30) of the effect of MT, according to the EULAR efficacy criteria (DAS28). The concentra-

tion of MTPG (total MTPG and metabolites of MTPG1, 2, 3, 4, 5) was determined in erythrocytes by high-perform-

ance liquid chromatography with mass spectrometric detection.

Results and discussion. It was found that the levels of total MTPG and MTPG1, 2, 3, 5 in erythrocytes did not differ in

groups of responders and nonresponders, and the dose of MT was comparable in both groups. At the same time, the

level of MTPG4 in the first group was significantly higher (26.4±6.1 nmol/l; p=0.023) than in the second one

(22.1±6.8 nmol/l). Analysis of the ROC curve showed that the values of MTPG4 <22.5 nmol/l corresponded to the

absence of effect of MT. The area under the curve was 0.672 (95% confidence interval 0.536–0.808 (p=0.022), sensi-

tivity 77%, specificity 53.3%.

Conclusion. For effective treatment of patients with RA MT dose should provide MTPG4 level in red blood cells

≥22.5 nmol/l.

Keywords: methotrexate; polyglutamates; therapeutic control; rheumatoid arthritis.
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Введение
В настоящее время метотрексат (МТ) считается ос-

новным базисным противовоспалительным препаратом

в терапии ревматоидного артрита (РА). Однако подбор

его эффективной дозы при РА вызывает затруднения, по-

скольку проводится эмпирически и во многом зависит от

опыта врача. В определенной степени это связано с тем,

что обычные фармакокинетические исследования с ана-

лизом концентрации МТ в крови больных имеют ограни-

ченное значение, поскольку препарат в течение 24 ч

с момента введения практически полностью исчезает из

плазмы, проникая в ядросодержащие клетки с помощью

RFC-1 (восстановленного переносчика фолатов) [1–4].

Затем МТ посредством фермента фолил-полиглутамат-

синтетазы присоединяет остатки глутаминовой кислоты

и образует полиглутаматы метотрексата (МТПГ) [1].

Противовоспалительная активность низких доз МТ обу-

словлена МТПГ, индуцирующими образование аденози-

на – эндогенного антивоспалительного медиатора [5–8].

В зависимости от количества присоединенных остатков

глутаминовой кислоты выделяют: МТПГ1–2 – короткие

цепи, МТПГ3 – длинные цепи, МТПГ4–5 – очень длин-

ные цепи [9]. Обычно уровень МТПГ определяют в эри-

троцитах [10, 11].

Цель исследования – оценить взаимосвязь между

уровнем МТПГ в эритроцитах и эф-

фективностью применяемой больны-

ми РА дозы МТ.

Материал и методы
В исследование были включе-

ны 60 больных РА, соответствующих

критериям Американской коллегии

ревматологов / Европейскаой анти-

ревматической лиги (ACR/EULAR)

2010 г., старше 18 лет, наблюдавших-

ся в ФБГНУ НИИР им. В.А. Насо-

новой в течение как минимум 6 мес

и получавших МТ в постоянной до-

зе ≥20 мг/нед свыше 12 нед. Отбор

носил случайный характер. Иссле-

дование было одобрено локальным

этическим комитетом (протокол

№23 от 20.09.2018 г.). Все больные

дали письменное информированное

согласие на участие в исследовании.

Работа проводилась в рамках фунда-

ментальной научной темы №381 (ре-

гистрационный номер 0514-2018-

0003).

МТПГ (суммарный МТПГ

и метаболиты – МТПГ1, 2, 3, 4, 5) опре-

деляли в эритроцитах методом высо-

коэффективной жидкостной хрома-

тографии с масс-спектрометриче-

ским детектированием, который яв-

ляется наиболее современным и наи-

более полно отвечающим поставлен-

ной задаче [12].

Для оценки активности РА

применяли следующие показатели:

число болезненных суставов из 28

(ЧБС), число припухших суставов из

28 (ЧПС), общую оценку состояния здоровья больным

с использованием 100-миллиметровой визуальной анало-

говой шкалы (ВАШ), уровень C-реактивного белка

(СРБ), на основании которых рассчитывался индекс

DAS28-СРБ [13]. Эффективность лечения MT оценивали

согласно критериям эффективности терапии EULAR

(ΔDAS28-СРБ) [14]. Больные были разделены на две со-

поставимые по возрасту, полу, приему алкоголя, числу ку-

рильщиков, индексу массы тела (ИМТ) группы в зависи-

мости от наличия (группа 1; n=30) либо отсутствия (груп-

па 2; n=30) лечебного эффекта МТ. У всех больных функ-

ция почек была в пределах нормы (скорость клубочковой

фильтрации 80–120 мл/мин). Статистический анализ ре-

зультатов проводиился с помощью программы Statistica

10.0 (StatSoft Inc., США).

Результаты
Клиническая характеристика больных, включенных

в исследование, представлена в табл. 1.

Из табл. 1 видно, что включенные в исследование

больные были сопоставимы по возрасту, полу, приему ал-

коголя, числу курильщиков, ИМТ, числу АЦЦП-позитив-

ных больных, величине разовой дозы и длительности не-

прерывного приема МТ. Однако эффективность МТ была

выше в группе 1.

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

Таблица 1 Клиническая характеристика больных РА

Показатель Группа 1 (n=30) Группа 2 (n=30) р

Пол, мужчины/женщины, n (%) 20 (67) 24 (80) 0,25

Возраст, годы, M±σ 49,0±14,0 54,8±11,7 0,108

Длительность заболевания, мес, 37,0 [17,0; 68,5] 70,0 [50,0; 111,0] 0,005
Ме [25-й; 75-й перцентили]

ИМТ, кг/м2, M±σ 27,5±6,1 27,2±5,5 0,918

DAS28-СРБ на момент оценки 2,5±1,5 5,2±1,4 0,000
эффекта, баллы, M±σ

Боль на момент исследования, мм ВАШ, 9,5 [0,0; 20,0] 50,0 [37,0; 70,0] 0,000
Ме [25-й; 75-й перцентили]

АЦЦП-позитивные, n (%) 27 (90) 28 (93) 0,68

Еженедельная доза МТ 22,7±3,4 22,0±3,9 0,641
на момент оценки эффекта, мг/нед, M±σ

Длительность непрерывного приема МТ, мес, 26,5 [8,0; 65,0] 45,0 [18,0; 67,0] 0,078
Ме [25-й; 75-й перцентили] 

Употребление алкоголя, n (%) 5 (17) 2 (7) 0,23

Курение, n (%) 7 (23) 3 (10) 0,17

Получали глюкокортикоиды 9 (30) 17 (57) 0,03
на момент исследования, n (%)

Примечание. АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду.

Таблица 2 Результаты определения уровня МТПГ 
(суммарного МТПГ и метаболитов – МТПГ1, 2, 3, 4, 5), нмоль/л,
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Метаболит МТ Группа 1 (n=30) Группа 2 (n=30) р

МТПГ1 3,3 [1,6; 5,5] 2,99 [1,8; 6,7] 0,73

МТПГ2 6,7 [4; 8,8] 6,3 [4; 9] 0,94

МТПГ3 12 [9,1; 17,7] 15,4 [10; 20] 0,22

МТПГ4 28 [22,3; 31,6] 22,5 [18; 27] 0,01

МТПГ5 1,5 [1,3; 1,6] 1,46 [1,3; 1,6] 0,84

МТПГ суммарный 50,5 [44; 61] 51,5 [43; 59] 0,98
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Результаты определения уровня МТПГ (суммарного

МТПГ и метаболитов – МТПГ1, 2, 3, 4, 5) в эритроцитах

больных РА представлены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, уровень МТПГ (МТПГ суммар-

ного и МТПГ1, 2, 3, 5) в эритроцитах был сопоставим у боль-

ных обеих групп. В то же время у больных группы 1 опре-

делялся статистически значимо больший уровень МТПГ4.

Проведенный ROC-анализ уровней МТПГ4 показал, что

все значения ниже 22,5 нмоль/л (см. рисунок) соответство-

вали отсутствию лечебного эффекта.

Площадь под кривой составила 0,672 (95% довери-

тельный интервал 0,536–0,808; р=0,022). Чувствитель-

ность метода – 77%, специфичность – 53,3%. Прогностич-

ность положительного результата – 62%, прогностичность

отрицательного результата – 70%.

Обсуждение
Результаты исследований, посвященных прогнози-

рованию эффективности МТ при РА на основании опре-

деления уровня МТПГ, немногочисленны и неоднознач-

ны. В одной работе установлено, что увеличение концент-

рации МТПГ (особенно МТПГ2 и МТПГ3) в эритроцитах

коррелирует со снижением активности заболевания по

DAS28 в течение 9 мес [15]. В другой работе было показа-

но, что уровень достигнутого суммарного МТПГ у отве-

тивших на лечение МТ был выше (60,7±18,9 нмоль/л),

чем у не ответивших (21,5±10,5 нмоль/л). Более того,

больные, не ответившие на терапию МТ, получали в сред-

нем более высокие дозы препарата, чем те, кто достиг це-

ли терапии [16].

Еще в одном исследовании у больных с меньшим

снижением индекса DAS28 наблюдался более низкий уро-

вень МТПГ, несмотря на более высокие дозы МТ. Авторы

предположили, что можно прогнозировать эффект тера-

пии МТ через 6 мес, определяя уровень МТПГ3–5 через

3 мес после начала лечения [17]. Была установлена стати-

стически значимая корреляция максимального уровня

МТПГ2 со снижением активности заболевания по индек-

су DAS28 [18], а также увеличения уровня МТПГ в эритро-

цитах со снижением индекса DAS28 [19]. Имеются указа-

ния, что более высокая концентрация МТПГ является

предиктором развития нежелательных реакций у больных

РА, но отсутствует связь между уровнем МТПГ и эффек-

тивностью препарата [20, 21]. Разнородность вышеизло-

женных сведений можно частично объяснить разнообра-

зием методик определения уровня метаболитов МТ. Наи-

более совершенным в настоящее время является метод оп-

ределения МТПГ с помощью тандемной хроматомасс-

спектрометрии [12].

Результаты нашего исследования показали, что уров-

ни суммарного МТПГ и МТПГ1, 2, 3, 5 в эритроцитах не

различались в группах с разной эффективностью МТ.

При этом доза МТ была сопоставимой у всех больных. В то

же время уровень МТПГ4 в первой группе был достоверно

(p=0,023) выше (26,4±6,1 нмоль/л), чем во второй

(22,1±6,8 нмоль/л). Оценка ROC-кривой показала, что

значения МТПГ4 ниже 22,5 нмоль/л соответствовали от-

сутствию лечебного эффекта МТ.

Заключение
Концентрация МТПГ в эритроцитах зависит от дозы

МТ, которую получает больной, и, согласно нашему иссле-

дованию, для получения хорошего и умеренного лечебно-

го эффекта необходимо, чтобы достигнутый уровень

МТПГ4 в эритроцитах был не менее 22,5 нмоль/л
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