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Резюме
Введение. Множественная миелома (ММ) представляет собой злокачественное заболевание плазматических клеток, 
характеризующееся выраженной гетерогенностью клинического течения и вариабельностью ответа на лечение. 
Метаболомный анализ, отражающий совокупность малых молекул в биологических жидкостях, открывает новые 
возможности для поиска диагностических и прогностических биомаркеров.
Цель. Оценить метаболомные профили пациентов с ММ и выявить метаболические маркеры, ассоциированные с 
эффективностью полихимиотерапии. 
Материалы и методы. Исследование проводилось с сентября 2022 года по май 2025 года на базе кафедры госпитальной 
терапии № 1 Сеченовского Университета. Проведен целевой анализ метаболитов плазмы крови 29 пациентов с ММ до 
начала лечения и 30 здоровых добровольцев (контроль). Пациенты были разделены на группы с ответом и без ответа  
на основании результатов проведения трех курсов терапии первой линии по протоколу VCD. 
Результаты и обсуждение. Обнаружены значительные различия в метаболомных профилях пациентов с ММ по  
сравнению с контрольной группой. У больных ММ отмечен повышенный катаболизм триптофана через кинурениновый  
путь (~41 % увеличение соотношения кинуренин/триптофан, ~80 % снижение уровня серотонина), изменения в  
метаболитах цикла мочевины и оксида азота (~28 % снижение аргинина, ~5,3-кратное увеличение асимметричного 
диметиларгинина), а также аминокислотный дисбаланс (снижение уровня серина, аспартата, BCAA) и значительное 
увеличение общего количества ацилкарнитинов (в ~1,4 раза выше, чем в контроле). Исходный метаболический профиль  
также отличался у пациентов с различными результатами лечения: до лечения у пациентов, у которых впоследствии 
наблюдался клинический ответ, были снижены уровни некоторых ацилкарнитинов и продуктов распада триптофана 
(например, антраниловой кислоты), в то время как у пациентов без ответа были снижены уровни 5-гидрокситриптофана, 
индол-3-молочной кислоты и гистидина. 
Заключение. Метаболомный анализ выявил характерные метаболические изменения при ММ, отражающие активацию 
иммунометаболических путей (триптофан-кинурениновый путь, метаболизм аргинина) и нарушение регуляции энергии 
и аминокислот. Полученные результаты указывают на потенциальную прогностическую значимость метаболитов: 
ряд биомаркеров (например, производные триптофана, ацилкарнитины) может быть связан с чувствительностью к 
химиотерапии. Полученные данные открывают перспективы для дальнейших исследований метаболических подходов  
в мониторинге и терапии ММ.
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Abstract
Introduction. Multiple myeloma (MM) is a malignant disease of plasma cells characterized by marked heterogeneity of the  
clinical course and variability in response to treatment. Metabolomic analysis, which reflects the totality of small molecules in 
biological fluids, opens up new possibilities for the search for diagnostic and prognostic biomarkers.
Aim. To evaluate metabolomic profiles of patients with multiple myeloma (MM) and to identify metabolic markers associated  
with the efficacy of polychemotherapy. 
Materials and methods. The study was conducted from September 2022 to May 2025 at the Department of Hospital Therapy 
No. 1 of Sechenov University. We performed targeted analysis of plasma metabolites in 29 pre-treatment MM patients and  
30 healthy volunteers (controls). Patients were divided into response and no response groups based on the results of therapy  
with VCD protocol after three courses. 
Results and discussion. Significant differences in metabolomic profiles of MM patients compared to controls were found.  
MM patients showed increased tryptophan catabolism via the kynurenine pathway (~41 % increase in kynurenine/tryptophan  
ratio, ~80 % decrease in serotonin levels), changes in urea and nitric oxide cycle metabolites (~28 % decrease in arginine, 
~5.3-fold increase in asymmetric dimethylarginine), and amino acid imbalances (decrease in serine, aspartate, BCAA) and a  
significant increase in total acylcarnitines (~1.4-fold higher than control). The baseline metabolic profile also differed  
between patients with different treatment outcomes: before treatment, patients who subsequently showed a clinical response  
had lower levels of several acylcarnitines and tryptophan breakdown products (e.g. anthranilic acid), whereas patients  
without response showed decreased levels of 5-hydroxytryptophan, indole-3-lactic acid and histidine. 
Conclusions. Metabolomic analysis revealed characteristic metabolic alterations in MM reflecting activation of immunometabolic 
pathways (tryptophan kynurenine pathway, arginine metabolism) and impaired energy and amino acid regulation. The results 
indicate the potential prognostic significance of metabolites: a number of biomarkers (e.g. tryptophan derivatives, acylcarnitines)  
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may be associated with chemotherapy sensitivity. The findings open the prospects for further research on metabolic approaches  
in MM monitoring and therapy.

Keywords: metabolomics, multiple myeloma, biomarker, treatment efficacy, prognosis, diagnosis
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ВВЕДЕНИЕ
Множественная миелома (ММ) – злокачествен-

ное заболевание плазматических клеток, характери-
зующееся их клональной пролиферацией в костном 
мозге и избыточной продукцией моноклонального 
иммуноглобулина [1]. В последние годы разработаны 
эффективные схемы полихимиотерапии (ПХТ) с ис-
пользованием протеасомных ингибиторов (бортезо-
миб, карфилзомиб), иммуномодуляторов (талидомид, 
леналидомид) и моноклональных антител, что суще-
ственно улучшило выживаемость больных ММ  [2, 3]. 
Тем не менее ММ остается неизлечимой: заболева-
ние отличается высокой гетерогенностью и непред-
сказуемостью ответа на терапию, от полного ответа 
до лекарственной резистентности у разных пациен-
тов  [4]. В связи с этим актуален поиск новых прогно-
стических биомаркеров и мишеней для терапии, 
включая молекулярные и метаболические характери-
стики опухоли. 

Метаболическое перепрограммирование являет- 
ся одной из особенностей злокачественных клеток.  
Опухолевые клетки изменяют собственный метабо- 
лизм для поддержания собственного роста и уклоне- 
ния от противоопухолевого иммунитета  [5]. Изуче-
ние метаболических изменений при ММ представ-
ляет большой интерес по двум основным причинам. 
Во-первых, метаболомные маркеры имеют потенциал  
служить ранними диагностическими инструментами 

и контролировать эффективность лечения. Во-вто- 
рых, они отражают патофизиологические процессы, 
которые могут быть жизнеспособными целями для  
новых методов лечения [4, 6, 7].

Метаболомика – совокупный анализ малых мо- 
лекул метаболитов в биологических образцах – по- 
зволяет получить «отпечаток» метаболических нару-
шений, ассоциированных с заболеванием. Этот под-
ход продемонстрировал значительный потенциал в 
выявлении характерных особенностей метаболизма, 
связанных с различными патологиями [8–11]. Недав-
ний систематический обзор показал, что метаболиче-
ский профиль крови у пациентов с ММ существенно 
отличается от такового у здоровых людей [12].

В частности, у больных ММ часто наблюдается  
активация кинуренинового пути метаболизма трип- 
тофана вследствие повышенной экспрессии трипто-
фан-диоксигеназы 2 (TDO2) – фермента, превращаю-
щего триптофан в кинуренин [13]. Данный иммуно- 
метаболический сдвиг приводит к истощению запа-
сов триптофана и накоплению иммуносупрессивных 
продуктов, способствуя угнетению противоопухоле-
вого иммунитета [14]. Кроме того, у пациентов с ММ  
и другими гемобластозами описано изменение ме- 
таболизма аргинина: повышенная активность арги-
назы в микроокружении опухоли и продукция мета- 
болитов мочевинного цикла могут истощать L-арги- 
нин, необходимый для нормальной T-клеточной функ- 
ции  [15]. Нарушения энергетического обмена так-
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же характерны для прогрессирования ММ: по дан-
ным метаболомных исследований, в плазме больных 
обнаруживаются повышенные уровни ряда ацилкар-
нитинов (производных жирных кислот), свидетель-
ствующие о дисбалансе бета-окисления и митохон-
дриальной функции  [7]. В совокупности эти данные 
указывают на то, что метаболический фенотип ММ 
тесно связан с патогенезом болезни и реакцией на 
лечение. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования

Целью исследования являлся анализ метабо-
ломных профилей пациентов с ММ для выявления 
метаболитов, связанных как с самим заболеванием, 
так и с ответом на терапию. Для этого в исследова-
ние были включены пациенты, соответствующие кри-
териям включения, а также группа здоровых добро-
вольцев, использованная в качестве контроля. У всех 
участников до начала лечения проводился забор 

крови, после чего выполнялся таргетный метаболом-
ный анализ плазмы. На первом этапе сравнивались 
профили пациентов с ММ и здоровых доброволь-
цев, что позволило определить метаболиты, ассо- 
циированные с заболеванием. На втором этапе па-
циенты с ММ были разделены на группы по нали- 
чию или отсутствию ответа на химиотерапию и их  
метаболомные профили сопоставлялись между со-
бой для выявления потенциальных предикторов те- 
рапевтического ответа.

В исследование были включены 29 пациентов с 
впервые выявленной ММ и 30 здоровых доброволь-
цев. Информированное согласие было получено от 
всех участников исследования. Исследование прово-
дилось с сентября 2022 года по май 2025 года на ба-
зе кафедры госпитальной терапии № 1 Сеченовского  
Университета. Исследование было одобрено этиче-
ским комитетом Сеченовского Университета (прото-
кол № 25-22, 08.12.2022  г.). Дополнительная инфор-
мация о клинических характеристиках исследуемых 
групп представлена в таблице 1. 

Таблица 1. Клинические данные участников исследования 

Table 1. Clinical data of study participants 

Параметр
Parameter

Пациенты с ММ
Patients with MM

Контроль
Control p-valueПациенты с ответом 

на терапию
Patients with  

a response to therapy

Пациенты без 
ответа на терапию 

Patients with  
no response  
to therapy

Без конечных 
точек

No endpoints

Количество участников (М/Ж)
Number of participants (M/F)

15 (8/7) 11 (2/9) 3 (2/1) 29 (9/20) –

Возраст (ср. знач. +/– ст. откл.)
Age (mean +/– standard deviation)

64,3 ± 2,6 63,9 ± 13,.2 58,0 ± 19,8 46,7 ± 5,9 0.0002

ИМТ (ср. знач. +/– ст. откл.)
BMI (mean +/– standard deviation)

25,7 ± 5,1 25,8 ± 4,7 25,0 ± 3,0 23,7 ± 3,5 0.009

Курение (да/нет)
Smoking (yes/no)

3/12 1/10 1/2 0 –

Стадия на момент постановки 
диагноза по классификации ISS  
(I/II/III)
Stage at diagnosis according to the 
ISS classification (I/II/III)

7/5/3 4/6/1
Нет данных

No data
– –

Тип секреции Ig
Ig secretion type

IgG (Gk) – 12
IgG (G λ) – 2
IgA (Ak) – 1

IgG (Gk) – 8
IgG (G λ) – 1
IgA (A λ) – 2

Нет данных
No data

– –

Уровень парапротеина, мг/л 
(ср. знач. +/– ст. откл.)
Paraprotein level, mg/L (mean +/– 
standard deviation)

35,1+/–13,1 33,3+/–19,6
Нет данных

No data
– –

Примечание. P-value – значение критерия Стьюдента при сравнении значений с контрольной группой.

Note. P-value is the value of the Student's t-test when comparing values with the control group.
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В исследуемую группу вошли пациенты с под-
твержденным диагнозом впервые выявленной мно-
жественной миеломы, определенной согласно кли-
ническим рекомендациям, не имеющие других 
онкологических заболеваний в анамнезе и не явля-
ющиеся кандидатами для трансплантации гемопо-
этических стволовых клеток (ауто-ТГСК)1. В группу 
контроля вошли пациенты без злокачественных но-
вообразований в анамнезе. Критериями исключе-
ния для обеих когорт были: возраст до 18 лет, нали-
чие других заболеваний в острой фазе, обострение 
любых хронических заболеваний, сахарный диабет, 
острые респираторные инфекции, наркологическая 
и алкогольная зависимости, беременность и период 
лактации. Дополнительно критериями исключения 
для исследуемой группы были: макроглобулинемия 
Вальденстрема; острые коронарные и церебральные 
события в течение 6 месяцев до включения в иссле- 
дование; морфологически подтвержденный амило-
идоз; смена курса терапии; гиперчувствительность к 
компонентам терапии.

Образцы крови пациентов собирали в двух точ- 
ках: до начала противоопухолевой терапии и пос- 
ле трех курсов лечения по протоколу VCD (бортезо-
миб, циклофосфамид, дексаметазон), когда оценива-
ется первый ответ на терапию. Пациенты включались 
в группу ответа, если они соответствовали критери-
ям частичного ответа, очень хорошего частичного  
ответа или полного ответа, согласно клиническим ре- 
комендациям. Далее 2,5 мл образца крови отбирали 
в вакуумные пробирки с консервантом К2-ЭДТА, пос- 
ле сбора образцы крови центрифугировали, а полу-
ченную плазму аликвотировали и хранили при –80  °C 
до проведения анализа.

Целевой метаболомный анализ

Анализ включал целевое количественное опре-
деление 98 эндогенных соединений. Аликвоты ис-
следуемых образцов размораживали при комнатной 
температуре, отбирали 10 мкл и переносили в мик- 
ропробирку типа «эппендорф» объемом 2,0  мл. Да-
лее вносили смесь изотопно-меченых внутренних 
стандартов, которая включала стандартные образ-
цы аминокислот и ацилкарнитинов для неонаталь- 
ного скрининга MassChrom (Chromsystems, Герма-
ния), а также производные триптофанового обмена  
(Toronto Research Chemicals, Канада). Затем пробы  
перемешивали на вортексе и упаривали досуха. К 
сухому остатку добавляли 50 мкл дериватизирую-
щей смеси фенилизотиоционата (Sigma-Aldrich, США)  
(ацетонитрил : вода : пиридин, 1 : 1 : 1) и оставляли при 

1 Клинические рекомендации. Множественная миелома. 
Министерство здравоохранения Российской Федерации.  
Доступно по: https://cr.minzdrav.gov.ru/view-cr/144_2. Ссылка 
активна на25.09.2025. 

комнатной температуре в течение 20 мин. Далее в 
образцы добавляли 100  мкл 5 мМ раствора ацетата  
аммония в метаноле (Sigma-Aldrich, США) и переме-
шивали на шейкере в течение 30 мин. Затем в пробы 
добавляли 100  мкл деионизированной воды из уста-
новки Milli-Q Plus (Millipore, Франция), перемешива-
ли на вортексе, центрифугировали при 14 000 об/мин 
в течение 10 мин. Отбирали 100 мкл и отправляли на 
ВЭЖХ-МС/МС анализ. 

Образцы анализировали с помощью высокоэф-
фективного жидкостного хроматографа Agilent 1200 
(Agilent Technologies, США) и масс-спектрометриче-
ского детектора с ионизацией электрораспылением 
Agilent 6460 (Agilent Technologies, США) с установлен-
ной аналитической колонкой для ВЭЖХ Acquity UPLC 
BEH C18, 2,1 × 50 мм, размер частиц 1,7 мкм (Waters 
Corporation, США). Подвижная фаза А – 0,1%-й раст- 
вор муравьиной кислоты (Sigma-Aldrich, США) и  
0,01%-й раствор гептафтормасляной кислоты (Sigma-
Aldrich, США) в воде деионизированной, подвижная 
фаза В  – 0,1%-й раствор муравьиной кислоты в аце-
тонитриле для ВЭЖХ (Sigma-Aldrich, США). Градиент-
ное элюирование проводили следующим образом:  
линейное изменение растворителя B составляло от 
1 до 30 % в течение 0,5–1 мин; от 30 до 75 % – в тече- 
ние 1–3 мин; от 75 до 95 % – в течение 3–3,5 мин и  
поддерживалось на уровне 95 % 4,5 мин; от 95 до  
1 %  – в течение 4,5–4,6  мин и поддерживалось на 
уровне 1 % в течение 4,6–6  мин. Скорость потока 
подвижной фазы составляла 0,5 мл/мин. Параметры 
масс-спектрометрического анализа: температура газа  
в источнике – 300 °С; расход распыляющего газа  –  
11 л/мин; давление на распылителе – 30 psi; напря- 
жение на капилляре – 3500  кВ. Масс-спектрометри-
ческий анализ осуществлялся в режиме положитель-
ной ионизации методом мониторинга множествен- 
ных реакций. 

Статистическая обработка данных

Полученные масс-хроматограммы обрабатыва-
лись с применением программного обеспечения 
MassHunter (Agilent Technologies, США). Статистиче-
ская обработка и анализ экспериментальных данных 
проводились с помощью пакета Stats языка програм- 
мирования Python, программ STATISTICA 10.0, SPSS 
23.0, SIMCA 13.0. Выбросы в метаболомных данных 
оценивали с помощью метода IQR. Выбросы и пропу-
щенные значения заменяли на медианные значения  
в данной группе. Оценку различия выборочных сред-
них количественных переменных выполняли с помо-
щью параметрического критерия Стьюдента или не- 
параметрического критерия Манна – Уитни. 

Метод главных компонент и ортогональный ме- 
тод частичных наименьших квадратов для дискрими- 
национного анализа (OPLS-DA) выполняли при помо-
щи ПО Umetrics SIMCA P+ (Umeå, Швеция).
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Общая характеристика исследования

В данном исследовании мы изучили целевые ме-
таболомные профили пациентов с ММ и здоровых 
добровольцев. Пациентам в группе с ММ была про-
ведена терапия первой линии по схеме VCD, по ре-
зультатам которой они были разделены на подгруп- 
пы с ответом на терапию и без него. Дизайн исследо- 
вания представлен на рисунке 1.

Анализ методом главных компонент (МГК) позво-
лил выявить значимые различия между группой конт- 
роля и группой пациентов с множественной миело-
мой (ММ), что свидетельствует о существенных мета-
болических отличиях между этими группами. Одна- 
ко внутри группы ММ разделение пациентов относи- 
тельно их ответа на ПХТ менее точное (рисунок 2). 

Метаболомные маркеры  
множественной миеломы

В результате унивариантного анализа, включаю-
щего оценку различий выборочных средних и крат-
ность изменений концентраций метаболомного про-
филя пациентов из исследуемых групп, а также на 
основе исследования насыщения метаболических пу-
тей было выявлено, что для пациентов с ММ харак- 

терны изменения в метаболизме триптофана (в осо-
бенности метаболитов серотониновго пути), метабо- 
литов цикла мочевины и оксида азота, а также ами- 
нокислотного и ацилкарнитинового профилей. Ре-
зультаты анализа представлены в таблице 2.

На рисунке 3 представлены пузырьковые диаграм-
мы, отражающие значимые различия в концентра- 
циях метаболитов в плазме крови пациентов с ММ в 
сравнении с их уровнями в контрольной группе.

Метаболомные маркеры ответа 
на терапию

Далее выполняли ретроспективный анализ мета-
боломных профилей внутри группы пациентов с ММ, 
разделенных относительно их ответа на три курса те- 
рапии первой линии. 

В результате унивариантного анализа было уста-
новлено, что в зависимости от ответа на терапию ме-
таболомные профили пациентов с ММ до начала те-
рапии различаются по концентрационным уровням 
продуктов катаболизма триптофана (индол-3-лакта-
та, антранилловой кислоты, 5-ОН-триптофана), гисти-
дина, таурина и ацилкарнитинов. В таблице 3 указа- 
ны метаболиты, позволяющие различить пациентов 
по ответу на терапию.

Рисунок 1. Блок-схема дизайна исследования

Figure 1. Study design flow-chart
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Таблица 2. Результаты метаболомного  
профилирования пациентов 

Table 2. Results of metabolomic profiling of patients 
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Метаболиты триптофана
Tryptophan metabolites

Триптофан
Tryptophan

<0,00001 1,00 –0,32 ↓

5-гидрокситрипто-
фан
5-hydroxyryptophan

<0,00001 1,35 0,43 ↑

Серотонин
Serotonin

<0,00001 0,24 –2,07 ↓

5-ГИУК
5-HIAA

<0,00001 49,75 5,64 ↑

Мелатонин
Melatonin

<0,00001 0,78 –0,36 ↓

Кинуренин/трипто-
фан
Kynurenin/trypto-
phan

<0,00001 1,41 0,49 ↑
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Кинуреновая к-та
Kynurenic acid

<0,00001 1,34 0,42 ↑

Хиноленовая к-та
Quinolinic acid

<0,00001 2,21 1,14 ↑

Индол-3-карбоксаль-
дегид
Indole-3-carboxalde-
hyde

<0,00001 1,37 0,45 ↑

Индол-3-молочная 
к-та
Indole-3-lactic acid

<0,00001 1,46 0,54 ↑

Метаболиты цикла мочевины и оксида азота
Metabolites of the NO cycle

Аргинин
Arginine

<0,00001 0,72 –0,48 ↓

АДМА
ADMA

<0,00001 5,31 2,41 ↑

СДМА
SDMA

<0,00001 3,70 1,89 ↑

Рисунок 2. Распределение пациентов из экспериментальных групп относительно двух главных компонент с ис-
пользованием метода МГК 
Resp – группа с ответом на терапию; NonResp – группа без ответа на терапию; Control – контроль

Figure 2. Distribution of patients from the experimental groups with respect to the two principal components using the 
PCA method
Resp – group with response to therapy; NonResp – group without response to therapy; Control – control
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N-ММА
N-MMA

<0,00001 3,37 1,75 ↑

Орнитин
Ornithine

<0,00001 0,80 –0,32 ↓

Цитруллин
Citrulline

<0,00001 0,49 –1,03 ↓

Аминокислоты
Amino acids

Лизин
Lysine

<0,00001 1,93 0,95 ↑

Серин
Serine

<0,00001 0,47 –1,10 ↓

Аспартат
Aspartate

<0,0001 0,37 –1,43 ↓

Фенилаланин
Phenylalanine

<0,0001 0,77 –0,38 ↓

Гидроксипролин
Hydroxyproline

<0,0001 1,61 0,68 ↑

Глутамат
Glutamate

<0,0001 0,71 –0,50 ↓

Метилгистидин
Methylhistidine

<0,0001 0,50 –0,99 ↓

Глутамин
Glutamine

<0,001 0,86 –0,22 ↓

Гистидин
Histidine

<0,001 0,73 –0,46 ↓

Валин
Valine

<0,001 0,86 –0,22 ↓

Пролин
Proline

<0,001 1,25 0.32 ↑

Аспарагин
Asparagine

<0,001 1,20 0,26 ↑

Суммарное содер-
жание BCAA
Total BCAA content

<0,001 0,88 –0,19 ↓

Лейцин + изолейцин
Leucine + isoleucine

<0,001 0,88 –0,19 ↓

Ацилкарнитины
Acylcarnitines

Сумма 
ацилкарнитинов
Total 
acylcarnitine content

<0,01 1,44 0,53 ↑

C0 <0,01 1,46 0,55 ↑

C2 <0,05 1,35 0,44 ↑

C3 <0,05 1,52 0,61 ↑

C4 <0,05 2,04 1,03 ↑
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C5 <0,05 1,45 0,53 ↑

C5-1 <0,05 1,59 0,67 ↑

C5-OH <0,05 0,74 –0,44 ↓

C8-1 <0,01 0,50 –1,00 ↓

C10-1 <0,01 4,00 2,00 ↑

C10-2 <0,01 3,06 1,61 ↑

C12-1 <0,05 0,53 –0,91 ↓

C14-OH <0,05 0,75 –0,42 ↓

C16-1 <0,05 1,38 0,46 ↑

C18-1 <0,05 1,43 0,51 ↑

C18-1-OH <0,01 4,97 2,31 ↑

Другие метаболиты
Other metabolites

Цитидин
Cytidine

<0,001 1,38 0,47 ↑

Уридин
Uridine

<0,001 0,29 –1,76 ↓

Таурин
Taurine

<0,001 0,26 –1,96 ↓

Аденозин
Adenosine

<0,01 0,40 –1,32 ↓

Карнозин
Carnosine

<0,01 0,53 –0,92 ↓

Креатинин
Creatinine

<0,01 0,75 –0,42 ↓

Пантотеновая к-та
Pantothenic acid

<0,01 1,36 0,44 ↑

Рибофлавин
Riboflavin

<0,01 1,33 0,41 ↑

Бетаин
Betain

<0,01 2,27 1,18 ↑

Холин
Choline

<0,01 1,44 0,52 ↑

ТМАО
TMAO

<0,01 2,69 1,43 ↑

Примечание. FC – Fold Change; p-value – критерий 
Стьюдента; 5-ГИУК – 5-гидроксииндолуксусная кислота;  
АДМА  – асимметричный диметиларгинин; СДМА – симмет- 
ричный диметиларгинин; N-MMA – N-монометиларгинин; 
BCAA  – аминокислоты с разветвленной цепью; С – ацил- 
карнитин, TMAO – триметиламин-N-оксид.

Note. FC – Fold Change; p-value – Student's t-test;  
5-HIAA  – 5-hydroxyindoleacetic acid; ADMA – asymmetric di-
methylarginine; SDMA – symmetric dimethylarginine; N-MMA  – 
N-monomethylarginine; BCAA – branched-chain amino acids; 
C – acylcarnitine, TMAO – trimethylamine-N-oxide.



РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 4
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 4

Рисунок 3. Пузырьковые диаграммы, иллюстрирующие метаболиты, концентрационные уровни которых су- 
щественно различались в исследуемых группах пациентов: 
А – метаболиты аминокислотного профиля; Б – метаболиты ацилкарнитинового профиля; В – интермедиаты ка- 
таболизма триптофана; Г – метаболиты цикла оксида азота и мочевины; Д – другие метаболиты. Положение пу-
зырей относительно оси X определяется значением логарифма кратности изменения концентрации метаболита 
в группе ММ по сравнению с группой контроля. Чем дальше пузырь расположен от красной линии, тем сильнее 
выражено различие по данному метаболиту между группами. Размер пузыря обратно пропорционален значению 
p-значения: чем больше пузырь, тем более статистически значимо различие

Figure 3. Bubble diagrams illustrating metabolites which concentration levels differed significantly in the studied groups: 
A – amino acids; B – acylcarnitines; C – intermediates of tryptophan catabolism; D – metabolites of NO cycle; E  – other 
metabolites. The position of the bubbles relative to the X-axis is determined by the logarithm of the fold change in the 
metabolite concentration in the MM group compared to the control group. The further the bubble is from the red line,  
the greater the difference in this metabolite between the two groups
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Таблица 3. Результаты метаболомного  
профилирования пациентов с делением  
на группы по ответу на терапию

Table 3. Results of metabolomic profiling of patients  
divided into groups according to response to therapy
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Антраниловая к-та
Antranilic acid

<0,01 1,4 ↑

Гистидин
Histidine

<0,01 –0,8 ↓

Лизин
Lysine

<0,05 –0,4 ↓

5-гидрокситриптофан
5-hydroxytryptophan

<0,05 –0,6 ↓

Индол-3-молочная 
к-та
Indole-3-lactic acid

<0,05 –0,5 ↓

Таурин
Taurine

<0,05 0,9 ↑

N-MMA <0,05 1,5 ↑
C0 <0,05 0,5 ↑
C2 <0,05 0,9 ↑
C4 <0,05 1,3 ↑
C5-DC <0,05 0,9 ↑
C6 <0,01 1,5 ↑
C8 <0,01 1,2 ↑
C10-1 <0,01 1,4 ↑
C10 <0,05 1,1 ↑
C14-2 <0,05 1,1 ↑
C14-1 <0,05 1,0 ↑
C16-1 <0,05 1,0 ↑
C16-1-OH <0,05 0,9 ↑
C16-OH <0,05 –0,3 ↓
C18-1 <0,05 –0,8 ↓
C18-1-OH <0,05 1,0 ↑
C18-2 <0,05 0,9 ↑

Примечание. FC – Fold Change; p-value – критерий 
Стьюдента; N-MMA – N-monomethylarginine.

Note. FC – Fold Change; p-value – Student’s t-test; 
N-MMA – N-monomethylarginine.

На рисунке 4 представлены метаболиты, концент- 
рационные уровни которых до начала лечения су- 
щественно различались у пациентов с ответом и без 
ответа на терапию. Точки, расположенные в верхней 
части графика, отражают метаболиты с высокой ста-
тистической значимостью (p-значение < 0,05) и зна-
чительными изменениями абсолютных значений 
(|log2FC| > 0,58). Положение точек относительно гори- 
зонтальной оси указывает на направление измене- 
ния: точки справа свидетельствуют о значимом повы-

шении уровня метаболита у пациентов с положитель-
ным ответом по сравнению с группой без ответа на  
терапию, а слева – о его снижении.

ОБСУЖДЕНИЕ

Общая характеристика 
и дизайн исследования

В исследование были включены 29 пациентов с 
подтвержденной множественной миеломой до на- 
чала лечения и 30 здоровых добровольцев без зло-
качественных новообразований в анамнезе. Средний 
возраст пациентов с ММ составил ~64 года, что зна-
чимо выше, чем в контроле (~47 лет, p < 0,001), так-
же группа пациентов характеризовалась несколько 
большим средним ИМТ (p < 0,01), который был в пре- 
делах референтных значений. Пациентам проводи-
лась терапия по протоколу VCD, содержащему бор- 
тезомиб, циклофосфамид и дексаметазон без сни-
жения дозировок препаратов; по результатам ран-
ней оценки эффективности терапии были выделены 
подгруппы больных, достигших ответа на терапию  
(частичная/полная ремиссия, n = 15), и с отсутствием  
ответа (стабилизация или прогрессия заболевания, 
n = 11). У 3 пациентов эффективность лечения не 
была оценена (они исключены при сравнении под-
групп). Рисунок  1 иллюстрирует общий дизайн ис- 
следования, включая разделение выборок и прове-
дение метаболомного анализа. Для сравнительной 
оценки групп применялся многомерный статистиче-
ский метод – анализ главных компонент (МГК). Рису- 
нок 2 показывает распределение образцов на пло-
скости первых двух главных компонент: наблюдает- 
ся четкое разделение контрольных образцов и об-
разцов пациентов с ММ, что свидетельствует об об-
щем различии метаболических профилей между 
здоровыми и больными. В то же время разделение 
внутри группы ММ по признаку ответа на терапию 
выражено менее отчетливо (частичное перекрытие 
точек подгрупп на графике), что указывает на более 
тонкие метаболические отличия между пациентами  
с различным ответом на терапию. Тем не менее даль-
нейший унивариантный анализ позволил выявить 
ряд отдельных метаболитов, концентрации которых  
статистически значимо различались между этими  
подгруппами до начала лечения (см. таблицу  3 и ри- 
сунок 4).

Метаболомные маркеры  
множественной миеломы

Результаты количественного метаболомного про- 
филирования выявили широкий спектр метаболитов, 
измененных при ММ по сравнению со здоровыми. 
Наиболее выраженные различия затрагивают ката- 
болизм триптофана по кинурениновому и серото- 
ниновому путям; метаболизм аргинина; профиль  
свободных аминокислот; уровень ацилкарнитинов. 
Полный список существенных метаболитов приведен 
в таблице  2. На рисунке 5 изображены наиболее во- 
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влеченные метаболические пути. Ниже обсуждаются 
ключевые изменения и их возможное биологическое 
значение.

Триптофановый путь

У пациентов с ММ обнаружены отчетливые нару-
шения обмена триптофана. На рисунке 6 изображена 
схема метаболизма триптофана с указанием измене-
ний концентраций метаболитов. 

Концентрация самого триптофана в плазме бы-
ла несколько ниже, чем у здоровых (log2FC = –0.32; 
p < 0,00001), однако особенно заметны изменения в 
его производных. В образцах больных резко снижены 
уровни нейромедиатора серотонина (log2FC = –2.07; 
p < 0,00001) и его производного мелатонина. Одно- 

временно значительно повышены метаболиты аль-
тернативного кинуренинового пути (соотношение  
кинуренин/триптофан увеличено: log2FC = 0,49; p < 
0,00001), а также абсолютные концентрации несколь-
ких катаболитов триптофана – кинуреновой кисло-
ты, хинолиновой кислоты, индол-3-карбоксальдеги-
да, индол-3-молочной кислоты (log2FC = 0,42–1,14; 
p < 0,00001). Эти сдвиги указывают на активацию фер-
мента TDO2 (триптофан-диоксигеназа 2), катализиру-
ющего превращение триптофана в кинуренин и экс-
прессирующегося клетками ММ, и, как следствие, 
усиление кинуренинового пути при ММ  [7, 16].  
Следствием является истощение пула триптофана,  
доступного для синтеза серотонина, что объясняет 
снижение уровня серотонина у больных. 

Рисунок 4. Вулканическая диаграмма, отражающая различия в концентрациях метаболитов между подгруппами 
пациентов с ответом и без ответа на терапию 

Figure 4. Volcano plot showing differences in metabolite concentrations between subgroups of patients with and without 
response to chemotherapy
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Полученные данные согласуются с результатами 
других исследований: так, показано, что активность 
TDO и повышение соотношения Kyn/Trp являются ха-
рактерными признаками ММ и коррелируют с агрес-
сивностью течения заболевания [7]. Также было по-
казано, что высокий уровень кинуренина и высокий 
коэффициент Kyn/Trp ассоциированы с худшим про-
гнозом и сокращением выживаемости при ММ  [13, 
17]. В исследованиях на культуре клеток отмеча-
лось, что накопление кинуренина и связанных мета-
болитов подавляет пролиферацию и функцию Т-кле-
ток, что приводит к снижению противоопухолевого 
иммунитета [18].

Хинолиновая кислота представляет собой мета- 
болит кинуренинового пути и одновременно явля-
ется предшественником никотинамидадениндинук- 
леотида (NAD+) – важного кофактора, участвующе-
го в репарации ДНК и обеспечении выживания кле-
ток  [19]. Повышенные уровни хинолиновой кис-
лоты могут быть связаны с усиленной продукцией 
NAD+, что способствует клеточной пластичности, ин-
вазивности и хеморезистентности опухолевых кле-
ток. Дополнительно синтез NAD+ из хинолиновой 
кислоты повышает способность опухолевых клеток 
справляться с окислительным стрессом, индуциро-
ванным химио- или радиотерапией, снижая уровень 
апоптоза и повышая клеточную выживаемость. Бо-
лее того, NAD+ является критически важным кофак- 
тором для работы ферментов, таких как PPAR, кото-
рые участвуют в репарации ДНК. Повышенные уров- 
ни NAD+ способствуют более эффективному вос-
становлению повреждений ДНК, вызванных химио-
терапией, тем самым снижая эффективность лече- 
ния  [20]. Таким образом, активация триптофаново-
го обмена по кинуреновому пути у пациентов с ММ 
представляет важный механизм патогенеза, потен- 
циально снижающий эффективность противоопухо-
левого иммунитета и обеспечивающий резистент-
ность опухоли. Перспективным направлением явля- 
ется таргетирование данного пути (например, инги-
биторами TDO или другими блокаторами кинурени-
нового каскада) с целью усиления иммунного ответа 
на опухоль [21, 22].

Метаболизм аргинина,  
цикл мочевины и оксида азота

Вторым значимым каскадом изменений при ММ 
стал цикл мочевины и связанные с ним пути синтеза 
оксида азота. На рисунке 7 изображена схема мета- 
болизма с указанием измененных метаболитов.

В плазме пациентов обнаружено  снижение уров-
ня аргинина (log2FC = –0,48, p < 0,00001) при одновре-

менном повышении метилированных производных 
аргинина – асимметричного и симметричного диме-
тиларгинина (АДМА и СДМА) и N-монометиларгини-
на (N-ММА), концентрации которых у больных увели-
чены в несколько раз (АДМА: log2FC = 2,41, p < 0,00001; 
N-ММА: log2FC = 1,75, p < 0,00001; СДМА: log2FC = 1,89, 
p < 0,00001). Орнитин – продукт распада аргинина 
под действием аргиназы – у пациентов был не повы-
шен, а напротив, умеренно понижен (log2FC = –0,32, 
p < 0,00001). Также снижена концентрация цитрулли-
на (log2FC = –1,03, p < 0,00001), образующегося из ар-
гинина при реакции синтеза оксида азота. Снижение 
L-аргинина может быть следствием гиперактивации 
фермента аргиназы (например, вырабатываемой мие- 
лоидными супрессорными клетками в костном моз-
ге), что приводит к превращению аргинина в орни-
тин и мочевину и истощению его пула [23]. Доказано,  
что при ММ повышенная активность аргиназы-1 в 
клетках микроокружения коррелирует с прогресси-
рованием опухоли и сопровождается системным па-
дением уровня L-аргинина, что ведет к угнетению 
Т-клеточного ответа [15]. В модельных эксперимен-
тах фармакологическое ингибирование аргиназы спо-
собствовало восстановлению функции Т-лимфоцитов 
и замедлению роста опухоли [15]. Таким образом, де-
фицит аргинина у наших пациентов, вероятно, вносит 
вклад в иммунодисфункцию при ММ.

Повышение концентрации АДМА – эндогенного 
ингибитора NO-синтазы – представляет другой важ-
ный фактор. АДМА образуется при распаде метили- 
рованных белков и конкурентно угнетает синтез ок-
сида азота (NO) из аргинина [24]. Увеличение АДМА и  
СДМА согласуется с результатами предыдущих иссле-
дований [17, 25–27].

В нашем исследовании уровень АДМА в плазме  
пациентов в 5–6 раз превышал таковой у здоро-
вых, что согласуется с имеющимися данными о роли  
АДМА как маркера эндотелиальной дисфункции и  
сердечно-сосудистых осложнений [25]. 

Последствия увеличения АДМА – снижение био-
доступности NO – могут способствовать сосудистым 
нарушениям и гипотетически – иммунным сдвигам 
(NO участвует в цитотоксической активности иммун-
ных клеток). В целом выявленные нами изменения 
указывают на дисбаланс в системе Arg-NO: дефицит 
аргинина и избыток ингибиторов NO-синтазы мо-
гут создавать проопухолевое, иммуносупрессивное 
микроокружение. Дальнейшие исследования необ- 
ходимы для выяснения, можно ли использовать кор-
рекцию этого пути (например, добавление L-арги-
нина или применение ингибиторов аргиназы) для 
улучшения иммунного статуса и эффективности ле- 
чения ММ.
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Аминокислотный профиль

Большое количество изменений в аминокислот-
ном профиле плазмы было связано с ММ. Уровни  
аминокислот, таких как серин (log2FC = –1,10, p < 
0,00001), аспартат (log2FC = –1,73, p < 0,0001), глута-
мат (log2FC = –0,50, p < 0,0001), фенилаланин (log2FC = 
–0,38, p < 0,0001), гистидин (log2FC = –0,46, p < 0,001),
метилгистидин (log2FC = –0,99, p < 0,0001), валин 
(log2FC = –0,22, p < 0,001), и общее содержание ами-
нокислот с разветвленной цепью (BCAA, лейцин + 
изолейцин + валин, log2FC = –0,19, p < 0,001) были  
снижены в сравнении с контролем. В то же время  
уровни некоторых аминокислот были выше в груп- 
пе с ММ. Так, наблюдалось увеличение лизина (log2FC = 
0,95, p < 0,00001), гидроксипролина (log2FC = 0,68, p < 
0,0001), пролина (log2FC = 0,32, p < 0,001) и аспара- 
гина (log2FC = 0,26, p < 0,001) по сравнению с контро-
лем. Увеличение гидроксипролина примечательно 
тем, что этот метаболит образуется при распаде кол-
лагена  [29]. Его избыток в плазме может указывать на 
активную деградацию костного матрикса, что согла- 
суется с клинической картиной ММ, характеризу- 
ющейся остеолитическими поражениями костей.

Снижение уровня BCAA при ММ соответствует  
данным литературы: у пациентов с ММ на момент 
диагностики концентрации BCAA в крови, как пра-
вило, ниже, чем у здоровых добровольцев  [4, 17, 25, 
29]. BCAA также могут указывать на метаболическое 
перепрограммирование клеток ММ в сторону полу-
чения энергии. В реакции, катализируемой трансфе-
разой аминокислот с разветвленной цепью (BCAT), 
аминогруппа BCAA переносится на α-кетоглутарат, 
в результате чего образуется глутамат и α-кетокис- 
лота с разветвленной цепью (BCKA). Затем BCKA ме- 
таболизируются через цепь реакций, которые при-
водят к синтезу сукцинил-КоА или ацетил-КоА  [30].  
Ранее BCAA были связаны с развитием и прогрес- 
сией опухолей  [31, 32]. Помимо этого, экспрессия 
LAT1  – основного переносчика BCAA – коррелирует  
с прогрессией ММ и стадией заболевания. Также 
BCAA необходимы для бета-окисления жирных кис-
лот, поскольку служат субстратом для синтеза ко- 
роткоцепочечных ацилкарнитинов (АК) [33]. 

Ацилкарнитины и энергетический обмен

Одним из наиболее характерных отличий мета-
болического профиля ММ стало  повышение уровня  
ацилкарнитинов в плазме. Ацилкарнитины представ-
ляют собой производные карнитина, связанные с раз-
личными ацильными группами (остатками жирных 
кислот); они являются промежуточными продукта-
ми бета-окисления жирных кислот в митохондриях.  
У пациентов с ММ отмечено достоверное увеличе- 
ние суммарной концентрации ацилкарнитинов при-
мерно в 1,4 раза относительно контроля (p < 0,01). 
Уровни большинства определяемых ацилкарнитинов 
вне зависимости от длины ацильного радикала были 

значительно повышены (см. таблицу 2.) В сумме кар- 
нитиновый профиль сместился в сторону накопления 
ряда ацильных остатков

Данные наблюдения совпадают с результатами 
предыдущих исследований [7, 27]. С помощью схоже- 
го целевого метаболомного анализа было показано,  
что в сыворотке больных ММ значительно повыше-
ны свободный карнитин (C0), ацетилкарнитин (C2) 
и несколько длинноцепочечных ацилкарнитинов 
(C14:1, C16, C18, C18:1, C18:2) по сравнению со здо- 
ровым контролем  [7]. Предположительно, накопле- 
ние ацилкарнитинов отражает перегрузку путей  
окисления жирных кислот и митохондриальную дис-
функцию в условиях раковой кахексии или при не- 
посредственном воздействии опухоли на метаболизм 
печени и мышц  [7]. Избыток ацилкарнитинов может 
указывать на неполное расщепление жирных кис-
лот: когда β-окисление не успевает полностью ути- 
лизировать поступающие жирные кислоты, избыточ-
ные ацильные фрагменты буферируются в виде ацил-
карнитинов. Отмечено, что даже на ранних стадиях 
ММ без тяжелой кахексии профили ацилкарнитинов 
отличаются от нормы, поэтому данные изменения,  
вероятно, являются частью опухоль-ассоциированно- 
го метаболического фенотипа [7].

Интересно, что в нашей работе повышены не толь-
ко длинноцепочечные ацилкарнитины, но и короткие 
(C3, C4, C5). Рост пропионил- и бутирилкарнитинов 
может свидетельствовать об активации катаболизма 
BCAA (уровни которых были снижены) и некоторых 
других процессов, приводящих к образованию про- 
пионил-CoA. Также увеличение C3- и C5-карнитинов 
ранее связывали с нарушениями микробиоты кишеч-
ника  [34], приводящими к повышенному производст- 
ву пропионата и масляной кислоты, однако в контек-
сте ММ это пока не изучено.

Отличия метаболомных профилей  
в зависимости от ответа на терапию 

Одной из задач исследования было выявить, су-
ществуют ли в исходном метаболомном профиле па-
циента маркеры, ассоциированные с будущей эффек-
тивностью терапии. Для этого мы сравнили уровни 
метаболитов до лечения у больных, впоследствии от-
ветивших на терапию (n = 15), и у больных без эффек- 
та (n = 11). Статистически значимые отличия между 
этими подгруппами представлены в таблице 3 и на  
рисунках 4 и 8.

Выявлено, что у пациентов без ответа на тера-
пию концентрации ряда метаболитов были исходно 
выше по сравнению с пациентами, ответившими на  
лечение. В группе без ответа отмечались достовер-
но более высокие уровни некоторых метаболитов, в  
частности антраниловой кислоты (log2FC = 1,4; p < 
0,01) и таурина (log2FC = 0,9, p < 0,05). Повышение  
уровня таурина представляет интерес, поскольку его 
обычно называют метаболитом, который модулирует  
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противоопухолевый иммунитет. Однако, когда опухо-
левые клетки сверхэкспрессируют белок-транспор- 
тер таурина SLC6A6, они могут успешно конкуриро-
вать за свободный таурин с CD8+-T-клетками. Такое  
обкрадывание позволяет опухолевым клеткам ис- 
пользовать таурин для собственных нужд, одновре-
менно снижая активность иммунных клеток [31].

Наибольшие различия затронули профиль ацил-
карнитинов. Почти все значимые типы ацилкарнити-
нов показали более высокие исходные концентрации 
у пациентов, не ответивших на терапию, по сравне-
нию с пациентами, достигшими ответа на терапию.  
Наши результаты коррелируют с результатами da Sil- 
va et al. (2020) [27], где с увеличением стадии заболе- 
вания по классификации ISS росли уровни ацилкар-
нитинов. В то же время в исследовании Lodi et al.  
(2013) [36] при сравнении пациентов с активным за-
болеванием, в стадии ремиссии и после рецидива за-
болевания уровень ацилкарнитинов значительно по- 
вышался на более поздних стадиях заболевания. Ацил-
карнитины необходимы клетке для получения энер- 
гии путем окисления жирных кислот. Повышение их 
концентраций может отражать повышенную актив-
ность данного пути у пациентов без ответа. Клетки 
множественной миеломы существуют в области с вы-
сокой доступностью жиров и часто окружены боль-
шим количеством адипоцитов. В исследовании Fa- 
lank et al. наблюдалась редукция адипоцитов костно- 

го мозга при совместном культивировании этих кле-
ток с клетками ММ, что говорит об активном процес- 
се потребления липидов опухолевыми клетками [37]. 

Напротив, уровни некоторых других метаболи-
тов были ниже в группе пациентов, не ответивших 
на лечение. В данной группе наблюдались тенден-
ции к более низким исходным уровням  5-гидрокси-
триптофана (промежуточного продукта синтеза се-
ротонина; log2FC = –0,6; p < 0,05), индол-3-молочной 
кислоты  (log2FC = –0,5, p < 0,05) и лизина (log2FC = –0.4, 
p < 0,05). Также в данной группе наблюдался низкий 
исходный уровень аминокислоты гистидина (log2FC = 
–0,8; p < 0,01), важной для функционирования иммун-
ной системы. Более низкие уровни индол-3-лактата  – 
метаболита кишечной микробиоты – могут отражать 
влияние кишечной микробиоты на противоопухоле-
вый иммунитет. Так, индол-3-лактат, полученный из 
бактерий рода Lactobacillus, подавляет развитие ко-
лоректального рака путем эпигенетической регуля-
ции CD8+-Т-клеток [38]. Низкие уровни этого метабо- 
лита говорят об отсутствии этого эффекта в группе  
пациентов без ответа на терапию. При этом приме- 
нение пробиотических Lactobacillus reuteri в иссле- 
довании на мышах увеличивало эффективность тера-
пии ингибиторами иммунных контрольных точек  [39]. 
Возможно, применение пробиотиков, относящихся к 
роду Lactobacillus, поможет увеличить эффективность 
терапии ММ.

Рисунок 8. Коробчатые диаграммы значимо различающихся метаболитов в группах с различными ответами на 
терапию 

Figure 8. Box-plots of significantly changed metabolites between different treatment responses
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Другой метаболит, для которого было описано 
применение как сенсибилизирующего агента, – гис- 
тидин – был снижен в группе без ответа. Гистидин –  
незаменимая аминокислота, обладает множеством ме-
таболических функций, в том числе влияет на прогрес-
сирование опухоли, чувствительность к лекарствам 
и иммунные реакции при различных видах рака. Так, 
прием гистидина повышает эффективность химиоте-
рапевтических препаратов, таких как гемцитабин и 
метотрексат, нарушая гомеостаз аминокислот в ра- 
ковых клетках, усиливая окислительный стресс и  
истощая запасы глутатиона, что делает раковые клет- 
ки более уязвимыми к компонентам терапии  [40–
43]. Помимо этого, гистидин – богатый гликопроте-
ин (HRGP), содержащий богатые гистидином участ- 
ки, может модулировать опухолевое микроокруже-
ние, способствуя поляризации макрофагов в сторо- 
ну противоопухолевого фенотипа, усиливая иммуно- 
опосредованное подавление опухоли [42, 44] и сни-
жая экспрессию PD-1, тем самым усиливая функции 
естественных клеток-киллеров [45].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наше исследование подтверждает наличие ха- 

рактерного метаболического профиля при множест- 
венной миеломе, включающего активацию кинуре- 
нинового пути триптофана, дефицит аргинина, сни- 
жение BCAA и накопление ацилкарнитинов. Эти сдви-
ги отражают нарушения иммунного и энергетиче- 
ского обмена и могут способствовать снижению эф-
фективности противоопухолевого ответа. Впервые  
показано, что базовые уровни отдельных метаболи- 
тов (например, антраниловой кислоты и ацилкарни- 
тинов) коррелируют с ответом на химиотерапию, 
что позволяет рассматривать их как потенциальные  
прогностические маркеры. Перспективным направ-
лением являются метаболомный мониторинг и тар-
гетная коррекция нарушенных путей (ингибирование 
TDO2 и аргиназы), способные усилить эффективность  
терапии. Эти данные открывают перспективы для  
использования метаболомных биомаркеров в прог- 
нозировании и персонализации лечения. Основным 
ограничением исследования была маленькая выбор- 
ка пациентов и применение лишь одного протоко-
ла лечения. В связи с этим необходима валидация  
результатов на более широкой выборке пациентов  
с применением различных протоколов лечения.
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