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Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) 
представляет собой артрит неустанов-

ленной этиологии, длительностью более 6 недель 
развивающийся у детей в возрасте до 16 лет при 
исключении другой патологии суставов. 

В настоящее время лечение ЮИА основыва-
ется прежде всего на проведении противовоспа-
лительной терапии, предусматривающей подавле-
ние системного аутоиммунного ответа. Для дости-
жения этой цели применяется метотрексат (МТХ), 
который является препаратом первой линии при 
лечении ЮИА. Однако, несмотря на достоинства 
МТХ, существует значительный риск прекращения 

лечения из-за непереносимости и/или развития 
побочных эффектов [1].

Установлено, что полиморфизмы ряда генов 
связаны с изменением активности и течения ЮИА, 
а также с ответом на терапию МТХ [2, 3]. Поэтому 
выявление определенных генетических полимор-
физмов может рассматриваться как один из спо-
собов прогнозирования ответа на терапию МТХ. 
Однако, несмотря на большое число исследований, 
до настоящего времени не выявлено общеприз-
нанных генетических маркеров ответа на МТХ.  
В связи с этим большой интерес представляет оцен-
ка генетических полиморфизмов, участвующих  
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в метаболизме MTX для прогнозирования эффек-
тивности, непереносимости и токсичности МТХ 
при лечении ЮИА [4].

В данной статье рассматриваются полиморф-
ные варианты в ключевых генах метаболизма 
МТХ (ATIC, DHFR, GGH, FPGS, MTHFR, MTR, MTRR, 
TYMS) и генах белков-транспортеров (ABCB1, ABCG2, 
ABCC2, ABCC4, SLC19A1, SLCO1B1).

Цель работы. Провести обзор результатов ге-
нетических исследований, направленных на поиск 
маркеров, которые могут влиять на индивидуаль-
ные различия в фармакокинетике МТХ; дать ха-
рактеристику наиболее хорошо изученным генам, 
участвующих в фармакогеномике МТХ и генов-
кандидатов у пациентов с ЮИА.

Материалы и методы

В статье проанализированы обзорные статьи 
по фармакокинетике МТХ, а также результаты ге-
нетических исследований, опубликованные веду-
щими международными профессиональными со-
обществами специалистов в данной сфере. Прове-
ден поиск информации в сети PubMed, eLIBRARY. 
RU, Google Scholar, ClinPGx, по ключевым словам.

Результаты и обсуждение

МТХ является антиметаболитом из группы струк-
турных аналогов фолиевой кислоты. Активный пе-
ренос МТХ через клеточную мембрану осуществ-
ляется благодаря трансмембранной транспортной 
системе (белками-переносчиками), которые при-
надлежат двум группам: транспортерам раство-
ренных веществ (solute carrier – SLC) и АТФ-связы-
вающим транспортерам (ATP-binding cassette – 
ABC). Белки переносчики, участвующие в активном 
транспорте МТХ, представлены в табл. 1.

Таблица 1. Белки переносчики, участвующие  
в активном транспорте МТХ [5]

Орган Поступление 
в клетку Выведение из клетки

ЖКТ SLC19A1
SLC46A1

FOLR1

ABCC2, ABCB1, ABCG2 
(транспорт в просвет ЖКТ), 
ABCC1, ABCC3 (транспорт 

в кровяное русло)
Почки SLC22A6 

SLC22A8
ABCB1, ABCC2, ABCC4, 

ABCG2
Печень SLC19A1 

SLCO1B1 
SLCO1B3

ABCC3, ABCC4 (транспорт 
в кровяное русло), ABCC2, 

ABCB1, ABCC2, ABCG2 
(выведение с желчью)

Центральная 
нервная 
система

SLC22A6 
SLC22A8

ABCB1 (экскреция  
в цереброспинальную 

жидкость),
ABCC1, ABCC4 (транспорт 

через 
гематоэнцефалический 

барьер)

Большей частью МТХ попадает в клетку при 
участии белка-переносчика восстановленных фо-
латов 1 (RFC-1) или SLC19A и подвергается вну-
триклеточному метаболизму с образованием фар-
макологически активной полиглутаминовой фор-
мы, ингибирующей дигидрофолатредуктазу (GGH) 
и синтез тимидина, с помощью фермента фоли
лполиглутаматсинтазы (FPGS). [6]. Полиглутамини-
рование способствует удержанию МТХ в клетке, 
усиливая его ингибирующее воздействие на фо-
латный, метиониновый и аденозиновый метабо-
лические пути, а также на синтез пуринов и пи
римидинов, что является ключевым звеном про
тивовоспалительного и антипролиферативного 
терапевтического эффекта МТХ [7].

Метотрексат – полиглутамат (ПГ-МТХ) оказы-
вает прямое ингибирующее действие на 3 основ-
ных фермента: тимидилат синтазу (TYMS), дигидро
фолатредуктазу (DHFR), 5-аминоимидазол-4-кар-
бок-самид рибонуклеотид трансформилазу (ATIC). 
Ингибирование TYMS блокирует превращение 
дезоксиуридинмонофосфата (dUMP) в дезоксити-
мидинмонофосфат (dTMP) в метаболическом пути 
синтеза пиримидинов, что приводит к нарушению 
синтеза нуклеиновых кислот, что влечет за собой 
торможение пролиферации и гибель клетки. Инги-
бирование DHFR блокирует превращение дигид
рофолата (dihydrofolate – DHF) в тетрагидрофолат 
(tetrahydrofolate – THF), что ведет к нарушениям 
синтеза ДНК и образованию метионина и, в свою 
очередь, влияет на процессы метилирования. Ин-
гибирующее действие MTX на ATIC приводит к на-
рушению синтеза пуринов и повышению уровня 
внеклеточного аденозина, который проявляет вы-
раженные противовоспалительные медиаторные 
свойства [8]. Из организма MTX выводится преи-
мущественно через почки путем гломерулярной 
фильтрации и активной секреции в почечных ка-
нальцах. В этом процессе принимает участие ряд 
белков-переносчиков, имеющих сродство к МТХ 
(SLC22A6, SLC22A8, SLC19A1, ABCG2, ABCC2, 
ABCC4). Около 10 % МТХ выводится с желчью с по-
следующей реабсорбцией в кишечнике [5].

Индивидуальная вариабельность фармакоки-
нетики МТХ может быть частично объяснена ге
нетическими вариациями мембранных транспорт
ных белков, обладающих сродством к МТХ. В же-
лудочно-кишечном тракте МТХ абсорбируется 
посредством активного транспорта, опосредован-
ного восстановленным переносчиком фолиевой 
кислоты (SLC19A1) и протон-сопряженным пере-
носчиком фолиевой кислоты SLC46A1 (HCP1, PCFT) 
на апикальной мембране энтероцитов [9].

Поглощение метотрексата печенью происхо-
дит при участии транспортеров SLC19A1, SLCO1B1 
и SLCO1B3. Большая часть метотрексата из ге- 
патоцитов возвращается в кровоток с помощью 
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транспортных белков ABCC3 и ABCC4, и лишь не-
большая часть метотрексата выводится в желч-
ный проток посредством транспортеров ABCC2  
и ABCB1, ABCG2 [9].

Ген SLC19A1 кодирует восстановленный бе-
лок-носитель фолата 1 (RFC1), RFC1 представля- 
ет собой двунаправленный транспортер высокой 
емкости 5-метилтетрагидрофолата и тиаминмоно-
фосфата. Он активно транспортирует в клетки ан-
тифолатные химиотерапевтические агенты, такие 
как МТХ. Полиморфизм промоторной области 
гена SLC19A1 связан с изменением экспрессии 
белка-продукта данного гена и может влиять на 
накопление метотрексата. Наиболее хорошо изу
чен полиморфизм гена SLC19A1 (также извест-
ный как RFC1) 80G> A rs1051266.

В исследовании Drozdzik M. et al. (2007) оп- 
ределялась связь между полиморфизмом RFC-1 
G80A и исходом лечения у пациентов с ревмато-
идным артритом (РА), которым вводили МТХ. Вы-
борка составила 174 пациента с диагнозом РА, 
получавших метотрексат (7,5–15,0 мг еженедель-
но) и низкие дозы метилпреднизолона. Полимор-
физм RFC-1 80G> A (приводящий к замещению 
гистидина в аргинин в кодоне 27 RFC-1) был обна-
ружен с использованием метода полиморфизма 
длины фрагмента полимеразной цепной реакции 
и рестрикции. В результате исследования было 
установлено, что вероятность ремиссии РА была  
в 3,32 раза выше у носителей генотипа 80AA  

по сравнению с пациентами с генотипом 80GG  
(P = 0,021, OR = 3,32, 95 % ДИ: 1,26-8,79). Часто-
та аллеля А среди пациентов, ответивших на лече-
ние МТХ, составила 62,1 % по сравнению с 47,8 % 
в группе не ответивших на МТХ (P = 0,013,  
OR = 1,78, 95 % ДИ: 1,13-2,81). Более того, увели-
чение активности аминотрансфераз отмечалось 
чаще у носителей генотипа 80АА [10]. 

В исследовании James H. M. et al. (2008) при-
няли участие 98 пациентов европеоидной расы  
с ранним РА, получавших МТХ в сочетании с суль-
фасалазином, гидроксихлорохином и фолиевой 
кислотой. Эффективность лечения оценивалась  
с использованием индекса активности заболева-
ния (DAS28) через 12 месяцев. Были изучены де-
вять полиморфизмов в 7 генах фолатного метабо-
лического пути. В результате исследования было 
установлено, что ответ на терапию был связан  
с полиморфизмами в 3 генах SLC19A1, MTR  
и TYMS. Были выявлены две благоприятные ком-
бинации аллелей, связанные с ответом на лечение 
через 12 месяцев: аллель MTR 2756A в сочета-
нии либо с аллелем SLC19A1 80A, либо с гапло
типом TYMS 3R-del6 (многофакторный анализ,  
p = 0,0002 и p = 0,009 соответственно). У 70  
из 72 пациентов с этими комбинациями аллелей 
наблюдался ответ на лечение по сравнению с 12 
из 24 пациентов без таких комбинаций (отноше-
ние шансов (ОШ) 35,0, 95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) 6,9–176, p < 0,0001), а также наблю-
далась связь с ремиссией (DAS28 < 2,6) (ОШ 3,4, 
95 % ДИ 1,1–10,0, p = 0,04). При анализе данных 
за 3 года было установлено, что изменение пока-
зателя DAS по сравнению с исходным уровнем, 
так и итоговые показатели DAS были существенно 
ниже (p < 0,0001) в группе с благоприятным гено-
типом [11].

Согласно исследованию Lima A. еt al. (2014), 
целью которого была характеристика связи кли-
нико-патологических переменных и полиморфизма 
SLC19A1/RFC-1 G80A с токсичностью, связанной 
с применением МТХ, у португальских пациентов  
с РА. В исследование было включено 233 последо-
вательно отобранных пациента с РА, получавших 
лечение МТХ. Полиморфизм SLC19A1 G80A оце-
нивали методом ПЦР-ПДРФ. В результате исследо-
вания было установлено, что у носителей мутации 
SLC19A1 80G повышен риск желудочно-кишечной 
токсичности (отношение шансов [ОШ] = 2,61,  
p = 0,019), а регулярный прием фолиевой кислоты 
связан как с общей защитой, так и с защитой  
от желудочно-кишечной токсичности МТХ (ОШ: 0,15, 
p < 0,001 и ОШ: 0,19, p < 0,001 соответственно). 
Многовариантный анализ подтвердил связь мута-
ции SLC19A1 80G и регулярного приема фолие-
вой кислоты с желудочно-кишечной токсичностью 
(ОШ: 5,53 и 0,13 соответственно). Более того, 

Рис. 1. Упрощенная схема клеточного пути  
и мишени МТХ (адаптировано Esmaili MA, et., al, 

Polymorphisms within methotrexate pathway genes: 
Relationship between plasma methotrexate levels, 
toxicity experienced and outcome in pediatric acute 

lymphoblastic leukemia. Iran J Basic Med Sci.  
2020 Jun;23(6):800–809). (8)
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многовариантная модель регрессии Кокса проде-
монстрировала более высокий риск более ран-
ней желудочно-кишечной токсичности у носителей 
мутации SLC19A1 80G (отношение рисков: 3,63,  
p = 0,002) [12].

В исследовании Samara S. A. et al. (2014) изу
чались генетические полиморфизмы гена пере-
носчика, восстановленного фолата (RFC1 G80A)  
и гена множественной лекарственной устойчи
вости-1 (MDR1 C3435T). Целью данного исследо-
вания было выяснить, существует ли связь меж- 
ду этими полиморфизмами и токсичностью МТХ  
и/или ответом на лечение у иорданских пациентов 
с РА. Для определения изучаемых полиморфиз-
мов у 159 пациентов с РА был использован ме- 
тод генотипирования. В результате исследования 
была выявлена ​​связь между полиморфизмами 
RFC1 G80A и MDR1 C3435T и токсичностью МТХ. 
Пациенты с генотипом RFC1 80GG имели более 
высокий риск развития желудочно-кишечной ток-
сичности (p = 0,036). Пациенты, несущие по край-
ней мере один вариантный аллель MDR1 3435T, 
имели более высокий риск общей токсичности МТХ 
(p = 0,04), особенно гепатотоксичности (p = 0,028). 
Кроме того, распределение полиморфизма RFC1 
G80A между мужчинами и женщинами значитель-
но различалось. Вариантный генотип 80AA чаще 
встречался у мужчин, чем у женщин (60 % против 
31 %, p = 0,011) [13].

Таким образом, полиморфизм G80A промотор-
ной области гена SLC19A1 связан с изменением 
экспрессии белка-продукта данного гена и может 
влиять на накопление метотрексата. Аллель А свя-
зана с усиленным ответом при лечении метотрек-
сатом у пациентов с РА. Уровень активного мета-
болита метотрексата выше у носителей генотипа 
А/А. Кроме того, генотип А/А реже встречается  
у пациентов, имеющих побочные реакции при прие-
ме препарата. Вероятность ремиссии симптомов 
РА была в 3,32 раза выше у носителей генотипа 
80AA по сравнению с пациентами с генотипом 
80GG. Кроме того, пациенты с генотипом RFC1 80GG 
имели более высокий риск развития желудочно-
кишечной токсичности.

На биодоступность МТХ после перорального 
приема оказывают влияние ABC-транспортеры, 
которые могут перемещать МТХ из энтероцитов 
обратно в желудочно-кишечный тракт (ABCC2, 
ABCB1 и ABCG2) или в кровь (ABCC1 и ABCC3) [9]. 

Ген ABCB1 (также известный как белок 1  
с множественной лекарственной устойчивостью 
или MDR1) является членом суперсемейства пе-
реносчиков аденозинтрифосфата (АТФ) человека. 
Он кодирует клеточный трансмембранный транс
портер Р-гликопротеин, который переносит моле-
кулы метотрексата из специализированных кле-
ток в просвет ЖКТ. 

Вариант гена ABCB1 rs1045642A> G, также 
известный как MDR1 3435T>C или MDR1 3435C>T, 
является одним из наиболее изученных вариан-
тов (14). Р-гликопротеин является интегральным 
мембранным белком для транспорта химиотера-
певтических препаратов, в том числе и иммуноде-
прессантов. MDR1 3435C>T приводит к колеба-
тельной мутации в экзоне 26 изменению экспрес-
сии Р-гликопротеина, и снижению его функции. 

В исследовании Samara S. A. et al. (2014) была 
изучена связь между полиморфизмами RFC1 G80A 
и MDR1 C3435T с токсичностью МТХ у пациентов 
с РА. Для определения изученных полиморфизмов 
у 159 пациентов с РА был использован подход ге-
нотипирования. В результате исследования была 
установлена связь между полиморфизмами RFC1 
G80A и MDR1 C3435T с токсичностью MTX. Паци-
енты с генотипом RFC1 80GG подвергались более 
высокому риску желудочно-кишечной токсично-
сти (p = 0,036). Пациенты, несущие по меньшей 
мере один аллель варианта MDR1 3435T, подвер-
гались более высокому риску общей токсично- 
сти МТХ (p = 0,04), особенно гепатотоксичности  
(p = 0,028) [13].

Исследование Muralidharan N. et al. (2015) 
было проведено с целью выяснения роли поли-
морфизма гена MDR1 3435C>T с клиническим 
фенотипом, ответом на лечение и нежелательными 
явлениями МТХ. Полиморфизм гена MDR1 3435C>T 
анализировали с помощью 5’-нуклеазного анали-
за TaqMan. В результате исследования было уста-
новлено, что наличие аллели MDR1 3435T являет-
ся фактором риска, высокой активности забо- 
левания EULAR (p = 0,02, OШ = 1,50, 95 %  
ДИ (1,06-2,13)). Генотип MDR1 3435CT был связан 
с деформирующими поражениями (p = 0,02,  
OШ = 1,79, 95 % ДИ (1,11–2,88)). Генотип MDR1 
3435CT был связан с нежелательными реакция-
ми, вызванными MTX (p = 0,01, OШ = 2,01, 95 % 
ДИ (1,15-3,52)), а генотип 3435 TT оставался за-
щитным для развития нежелательных явлений  
(p = 0,009, OШ = 0,40, 95 % ДИ (0,21–0,78)). Кро-
ме того, гетерозиготный генотип 3435 CT был  
связан с желудочно-кишечными осложнениями  
(p = 0,02, OШ = 3,62, 95 % ДИ (1,25–10,47)) [15].

Исследование He X. et al. (2019) было прове-
дено с целью изучения взаимосвязи между поли-
морфизмом гена ABCB1 C3435T и результатами 
лечения МТХ у пациентов с РА. В семи электронных 
базах данных (базы данных PubMed, EMBASE, Web 
of Science, Cochrane, OVID, китайской биомеди-
цинской литературы (CBM), китайской националь-
ной инфраструктуры знаний CNKI и Wanfang) про-
водился поиск подходящих публикаций до 2018 г. 
Всего было включено 12 статей с участием 2014 па-
циентов. В результате исследования было уста-
новлено, что ABCB1 полиморфизм гена C3435T 
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может быть надежным предиктором ответа на МТХ 
у пациентов с РА. Однако для дальнейшего под-
тверждения достоверности результатов необходимы 
хорошо спланированные, многоцентровые и круп
номасштабные проспективные исследования [16].

Таким образом, у пациентов с полиморфиз-
мом гена MDR1 3435C>T, известного также как 
ABCB1 rs1045642A>G, наличие аллели MDR1 3435T 
является фактором риска высокой активности РА 
(EULAR). Генотип MDR1 3435CT был связан с не-
желательными явлениями, вызванными приемом 
МТХ (желудочно-кишечные осложнения и деформи-
рующие поражения), а генотип 3435 TT оставался 
защитным для развития нежелательных явлений. 

Системный клиренс МТХ осуществляется пре-
имущественно посредством почечной клубоч- 
ковой фильтрации и активной секреции через 
клетки проксимальных канальцев. Несколько бел- 
ков-переносчиков почек имеют сродство к МТХ 
(SLC22A6, SLC22A8, ABCB1, ABCC2, ABCC4, ABCG2). 

Ген ABCG2 – ген АТФ-связывающей кассеты 
подсемейства G, кодирует синтез белка транспор-
тера ксенобиотиков, способствующих выведению 
различных соединений, включая многие лекарст-
венные препараты, в том числе и МТХ. Исследо-
вания полиморфизма гена ABCG2 rs2231142, 
проведенные среди детей с онкогематологической 
патологией, показали, что наличие генотипа G/G 
свидетельствует о пониженной вероятности раз-
вития побочных эффектов у пациентов, прини- 
мающих МТХ по сравнению с носителями геноти-
па Т/Т [8, 17].

В исследовании Suthandiram S. et al. (2014) 
проводилась оценка влияния полиморфизма ге-
нов, участвующих в метаболизме МТХ, на токсич-
ность препарата и его уровни в плазме крови че-
рез 48 часов после лечения у взрослых пациентов 
с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) или не-
ходжкинской лимфомой. У 71 пациента был опре-
делен генотип по мутациям MTHFR C677T, MTHFR 
A1298C, SLC19A1 G80A, ABCG2 C421A и ABCB1 
C3435T с использованием платформы Sequenom 
MassARRAY. Концентрации МТХ в плазме через 
48 часов измерялись методом иммунофлуорес-
центной поляризации. В результате исследова- 
ния у 48 пациентов наблюдалась гематопоэтиче-
ская токсичность, у 51 – печеночная токсичность, 
а у 36 – воспалительное поражение слизистых 
оболочек. У пациентов, гомозиготных по гену 
MTHFR 677TT, был выявлен повышенный риск 
как гематопоэтической (ОШ = 9,03; 95 %  
ДИ: 2,28–36,16; p = 0,002), так и печеночной  
(ОШ = 3,92; 95 % ДИ: 1,01–15,11; p = 0,036) ток-
сичности. Гепатотоксичность была связана с поли-
морфизмами SLC19A1 G80A (ОШ = 5,27, 95 %  
ДИ: 1,21-22,72; p = 0,032) и ABCB1 C3435T  
(ОШ = 8,62; 95 % ДИ: 1,96-37,57; p = 0,004). Авторы 

установили, что полиморфизмы MTHFR A1298C  
и ABCG2 C421A не были связаны ни с одним  
из видов токсичности [18].

Такие же результаты в отношении токсично- 
сти МТХ при наличии полиморфизма гена ABCG2 
rs2231142 были получены в исследовании, выпол-
ненном Esmaili M. A. et al. (2020) среди 74 пациен-
тов с OЛЛ. Для этого проводилась полимеразная 
цепная реакция генотипирования генов MTHFR 
rs1801131, ABCB1 rs1045642, ABCG2 rs2231142 
и SLC19A1 rs1051266. Уровни метотрексата в плаз-
ме исследовали через 48 часов после первой 
дозы инфузии МТХ. В результате было установле-
но, что генотипы MTHFR rs1801133 TT, генотип 
ABCB1 rs1045642 CT и генотип ABCG2 (C421A) 
rs2231142 CA выявили статистически значимую 
связь с уровнями MTX в плазме (P < 0,01; Р < 0,05; 
Р < 0,05, соответственно). При этом значимой свя-
зи между полиморфизмами MTHFR rs1801131, 
ABCB1 rs1045642, ABCG2 rs2231142 и SLC19A1 
rs1051266 и гемопоэтической токсичностью МТХ, 
выявлено не было [8].

Ген MTHFR (метилентетра-гидрофолатредукта-
за) играет ключевую роль в метаболизме фолатов 
и участвует в фармакодинамике ряда лекарствен-
ных препаратов в том числе и в метаболизме МТХ. 

На сегодняшний день наиболее изучены два 
полиморфизма гена MTHFR С677Т rs1801133  
и А1298С rs1801131. Полиморфизм гена MTHFR 
677C>T (rs1801133) был впервые обнаружен 
Frosst P. et al (1995) как причинный вариант тер-
молабильного белка MTHFR [20]. 

Многочисленными исследованиями доказана 
взаимосвязь между токсичностью МТХ и полимор-
физмами данного гена С677Т и A1298С. Одновре-
менная замена цитозина (С) на тимин (Т) в поло-
жении 677 (С677Т), а также аденина (А) на цито-
зин (С) в положении 1298 (А1298С) способствует 
снижению ферментативной активности гена MTHFR, 
в результате чего возрастает риск развития по-
бочных реакций при приеме МТХ. Риск развития 
токсичности, особенно гепатотоксичности, желу-
дочно-кишечной токсичности, лейкопении и ней-
ротоксичности был достоверно связан с полимор-
физмом MTHFR С677T rs1801133, а носительст-
во генотипа Т/Т варианта С677Т ассоциируется  
с повышенным риском развития побочных эффек-
тов при приеме МТХ, в том числе и с функциональ-
ным нарушением работы печени [20].

Полиморфизм гена MTHFR A1298C rs1801131 
был впервые выявлен у пациентов с дефектами 
нервной трубки с повышенным уровнем гомоци-
стеина, который не мог быть полностью объяснен 
наличием генотипа MTHFR 677C (Van der Put. et al., 
1998). Носительство аллеля С связано с повышен-
ным риском возникновения побочных реакций  
у пациентов принимающих МТХ, а наличие гено-
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типа СС связано с малоэффективным ответом при 
лечении МТХ [21].

В мета-анализе Yang L., et al (2012) исследо-
валась взаимосвязь между полиморфизмом MTHFR 
и токсическими эффектами MTX у пациентов с ОЛЛ. 
Поиск подходящих исследований проводился в ба-
зах данных PubMed, Embase и China National 
Knowledge Infrastructure. Было включено 14 ис-
следований, все из которых изучали полиморфизм 
MTHFR C677T, а девять – только полиморфизм 
MTHFR A1298C. Результаты показали, что поли-
морфизм MTHFR C677T был связан со значитель-
но повышенным риском токсичности, вызванной 
МТХ, в частности, токсичности печени (TT/CT про-
тив CC: отношение шансов (ОШ) = 1,70, 95 % до-
верительный интервал (ДИ) = 1,05-2,75), миело- 
супрессии (TT против CT/CC: ОШ = 2,82, 95 %  
ДИ = 1,25–6,34), мукозита полости рта (TT/CT 
против CC: ОШ = 3,68, 95 % ДИ = 1,73–7,85), желу-
дочно-кишечной токсичности (TT/CT против CC: 
ОШ = 2,36, 95 % ДИ = 1,36–4,11) и кожной ток-
сичности (T против C: ОШ = 2,26, 95 % ДИ = 1,07–
4,74). Было установлено, что полиморфизм MTHFR 
A1298C связан со сниженным риском кожной 
токсичности (CC/AC против AA: OR = 0,11, 95 %  
CI = 0,01–0,85) [22].

Целью исследования Soukup T. еt al. (2015) 
являлась оценка влияния полиморфизма в гене 
MTHFR на эффективность терапии MTX при РА. 
Сравнение проводилось с использованием кри
териев ответа EULAR и по изменению DAS28 
(∆DAS28) после 6-месячного лечения MTX в ко-
горте пациентов с РА. В исследование было вклю-
чено в общей сложности 120 пациентов с РА все 
пациенты принимали пероральную форму МТХ либо 
в качестве монотерапии (n = 65), либо в комбина-
ции с другими противоревматическими препара-
тами, модифицирующими течение заболевания  
(n = 55). Генотипирование проводилось с исполь-
зованием аллельной дискриминации методом ко-
личественной ПЦР. В результате исследования  
не было обнаружено связи генотипов 677СT  
и 1298АC с неэффективностью лечения МТХ  
в доминантной модели (ОР 1,23, 95 % ДИ 0,57–
2,65, P = 0,697; и ОР 0,98, 95 % ДИ 0,47-2,14, P = 
1,0 соответственно), но генотипы 677CT и 1298AC 
в значительной степени связаны с менее благо-
приятным ответом на МТХ. а лучший ответ на МТХ, 
был обнаружен у пациентов с генотипами 677CC-
1298CC и 677TT-1298AA [23].

В исследовании Chen Y. еt al. (2018) прове-
ден мета-анализ генетических предикторов резуль-
татов лечения МТХ, эффективности и токсичности 
у пациентов ЮИА. Поиск подходящих исследова-
ний проводился в базах данных OVID MEDLINE  
и OVID EMBASE до 2018года. В результате было 
установлено, что полиморфизм C677T rs1801133 

в MTHFR был связан с отсутствием ответа на ле-
чение МТХ в рецессивной модели (ОШ: 0,40; 95 % 
ДИ: 0,19-0,84). Для ассоциаций с токсичностью 
полиморфизм MTHFR C677T rs1801133 был  
связан с представлением общих нежелательных 
явлений в аллельной модели (ОШ: 1,54; 95 %  
ДИ: 1,07–2,22) и доминирующей модели (ОШ: 1,70; 
95 % ДИ: 1,08-2,68) [24].

В вышеописанном полигеномном исследова-
нии у пациентов с ОЛЛ, проведенном Esmaili M. A. 
et al. (2020) установлено, что полиморфизмы генов 
MTHFR rs1801133, ABCB1 rs1045642 и ABCG2 
rs2231142 связаны с повышенными уровнями MTX 
в плазме через 48 часов после введения мето-
трексата. Кроме того, генотип MTHFR rs1801133 TT 
был связан с гемопоэтической токсичностью МТХ. 
Генотип AC MTHFR rs1801131 был связан со сни-
жением печеночной токсичности, тогда как гено-
тип SLC19A1 rs 1051266 GA был связан с повы-
шенной печеночной токсичностью МТХ (8).

Ген MTRR кодирует фермент метионинсинта-
заредуктазу (MTRR-полное название 5-метилтетра-
гидрофолат-гомоцистеин метилтрансфераза редук-
таза), катализирующий восстановление метилкоба-
ламина (одна их форм витамина В12), являющегося 
кофактором для МТХ и катализирующего ремети-
лирование гомоцистеина в метионин. Гомоцисте-
ин является специфическим маркером токсично-
сти метотрексата, обусловленным механизмом его 
действия. Метаболизм гомоцистеина может про-
текать либо по пути обратного превращения в ме-
тионин с участием метилтетрагидрофолата, либо 
по пути превращения в цистеин и далее в глутати-
он. МТХ блокирует путь обратного превращения 
гомоцистеина в метионин, в результате чего его 
концентрация в крови увеличивается 

Учитывая, что ген MTRR поддерживает адек-
ватный уровень метилкобаламина, активирован-
ного кофактора метионинсинтазы, катализирующе-
го реметилирование гомоцистеина в метионин, 
определение повышенного уровня гомоцистеина 
у пациентов с наличием полиморфизма MTRR яв-
ляется перспективным. 

В исследовании Gaughan D. J. et al. (2001) 
было установлено, что полиморфизм MTRR оказы-
вает значительное влияние на содержание гомо-
цистеина, обусловленное заменой 66 A>G (заме-
на изолейцина на метионин). При этом повышаю-
щий уровень гомоцистеина эффект генотипа 66AA 
не зависит от уровня фолиевой кислоты, витами-
нов B12 и B6 в сыворотке крови. Данное исследо-
вание представляет первые доказательства того, 
что полиморфизм MTRR A66G существенно влия-
ет на концентрацию циркулирующего гомоцистеи-
на и приводит к повышению уровню гомоцистеи-
на [25].
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О вкладе полиморфизма гена MТRR в повы-
шение уровня гомоцистеина свидетельствуют и ре-
зультаты французских исследователей Rosa-Maria 
Guéant-Rodriguez et al. (2005) В результате было 
установлено, что уровень гомоцистеина был выше 
в группе пациентов с MTRR и наличием аллеля AA 
по сравнению с контролем (ОШ = 0,48 [95 % ДИ: 
0,44–0,52] против (ОШ = 0,38 (95 % ДИ: 0,32–0,44). 
Кроме того, в многофакторном анализе уровень 
гомоцистеина и генотип MTRR AA были двумя зна-
чимыми независимыми предикторами ИБС с отно-
шением шансов 3,1 (95 % ДИ: 1,8–5,1, P < 0,0001) 
и 4,5 (95 % ДИ: 1,5–13,1, P = 0,0051) соответст-
венно [26].

В полигеномном исследовании Wessels J. A. 
et al. (2006) у 205 пациентов с впервые диагно-
стированным РА были проанализированы 5 поли-
морфизмов в 5 генах (AMPD1 34C> T, ATIC 347C> 
G, ITPA 94C>A, MTR 2756A>G и MTRR 66A>G), ко-
дирующих ферменты, связанные с высвобожде-
нием аденозина. Все пациенты получали стандар-
тизированное лечение МТХ (до 25 мг в неделю 
перорально) в сочетании с фолиевой кислотой. 
Эффективность метотрексата оценивалась по ин-
дексу активности заболевания (DAS) и сравнива-
лась между генотипами. Также оценивалась связь 
между побочными эффектами, связанными с МТХ, 
и генотипом. AMPD1 34C>T, ATIC 347C>G, ITPA 
94C>A, MTR 2756A>G и MTRR 66A>G. В результа-
те исследования авторы не установили связи на-
личия полиморфизма гена MTRR и ответа на тера-
пию МТХ, что возможно было обусловлено дебю-
том заболевания. Полиморфизмы генов AMPD1, 
ATIC и ITPA связаны с хорошим клиническим отве-
том на инициацию терапии МТХ [27].

Таким образом у носителей AA генотипа вы- 
является более высокий уровень МТХ в плазме  
по сравнению с AG и GG генотипами, что связано 
с повышенным риском возникновения побочных 
реакций. Генотип G/G ассоциирован с нормаль-
ной активностью фермента и сниженным риском 
развития побочных реакций при приеме МТХ.  
В свою очередь у носителей с генотипом АА может 
наблюдаться малоэффективный ответ на лечение 
МТХ по сравнению с пациентами с генотипом AG 
и GG [28].

Аденозиновые рецепторы ADORA2A и ADORA3 
являются частью аденозин-опосредованного про-
тивовоспалительного пути и сверхэкспрессируют-
ся у пациентов с РА. Противовоспалительные эф-
фекты MTX частично опосредуются увеличени- 
ем высвобождения аденозина во внеклеточное 
пространство. Полиморфизмы в генах ADORA2A  
и ADORA3 могут влиять на эффективность и ток-
сичность метотрексата у пациентов с РА [29].

В исследовании Montesinos M. C. et al. (2003) 
показано, что аденозиновые рецепторы A2A и A3 

необходимы для ингибирования воспаления при 
приеме МТХ. Полученные данные подтверждают, 
что аденозин, воздействуя на рецепторы A 2 и A 3, 
является мощным регулятором воспаления. Более 
того, эти результаты убедительно свидетельствуют 
о том, что аденозин, воздействуя на один или оба 
этих рецептора, опосредует противовоспалитель-
ное действие МТХ [30]. 

Ген ADORA2A кодирует синтез белка рецепто-
ра аденозина 2 А типа, который участвует в регу-
лировании сигналов между клетками, тем самым 
контролируя воспалительные реакции. 

Согласно исследованию, Grk M. et.al. (2020)  
у носителей аллеля T ADORA2A rs17004921 CT/TT 
наблюдалось более выраженное снижение индек-
са активности заболевания DAS28 после 6 меся-
цев лечения МТХ, чем у пациентов с генотипом 
CC (p = 0,013), следовательно, у пациентов с гено-
типом CC может наблюдаться менее эффективный 
ответ на МТХ по сравнению с пациентами с гено-
типами CT или TT [29]. 

Наличие алели Т ADORA2A rs2236624 свя- 
зана с повышенным риском развития побочных 
эффектов при лечении МТХ у пациентов с РА  
по сравнению с аллелем С. По данным Hider S. L. 
et al. (2008) генетическая вариабельность гена 
ADORA2A достоверно связана с нежелательными 
явлениями на фоне приема метотрексата, особен-
но со стороны ЖКТ [31].

При проведении полигеномного исследования 
Lima A. еt al. (2016) связанная с МТХ токсичность 
была выявлена у пациентов с пятью генотипами  
и двумя гаплотипами: носители ATIC rs2372536 G, 
носители rs3821353 T, rs7563206 CC  
и rs12995526 CC; ADORA2A rs2267076 T и TC для 
ADORA2A rs2267076 и rs2298383 [28]. 

Генетическая вариабельность гена ADORA3 
связана с эрозией костей и гепатотоксичностью 
при назначении МТХ. Согласно исследованию, 
Grk M. еt al. (2003) блокада данного гаплотипа на-
блюдалась среди всех трех проанализированных 
полиморфизмов гена ADORA3, а гаплотип ТАА был 
связан с эрозиями костей (29 % против 15,6 %,  
р = 0,023) и гепатотоксичностью (51,3 % против 
21,6 %, р = 0,013) [17,29]. 

В исследование, также проведенное Grk M. 
et. al. в 2020 году, были включены 127 пациентов 
с РА. Эффективность лечения оценивалась с ис-
пользованием изменений показателя активности 
заболевания (DAS28) после 6 месяцев монотера-
пии МТХ в соответствии с критериями ответа EULAR. 
Генотипирование полиморфизмов в гене ADORA 2 
A (rs2298383, rs2236624, rs5751876, rs17004921) 
и гене ADORA 3 (rs2298191, rs1544223, rs3393) 
проводилось с использованием анализов KASPar. 
Среди пациентов 112 (88,19 %) ответили на лечение, 
но у носителей аллеля T ADORA 2 A rs17004921 
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(CT + TT) наблюдалось большее снижение DAS28 
через 6 месяцев лечения, чем у пациентов с гено-
типом CC (p = 0,013). Побочные эффекты были за-
регистрированы у 31 пациента (24,41 %). В гене 
ADORA 3 гаплотип TAA был ассоциирован с эрози-
ями костей (29 % против 15,6 %, p = 0,023) и гепа-
тотоксичностью (51,3 % против 21,6 %, p = 0,013). 
В результате исследования гаплотип ADORA 3 TAA 
может быть ассоциирован с эрозиями костей и ге-
патотоксичностью у пациентов с РА, получающих 
лечение МТХ [29].

Ген AMPD1 кодирует синтез фермента аде
нозинмонофосфатдезаминазы. Регулируя уровень 
внутриклеточного аденозина, он влияет на синтез 
АТФ, управляя энергетическим метаболизмом мы-
шечной ткани.

В литературе существуют противоречивые све-
дения о прогностической ценности эффективно-
сти метотрексата в зависимости от генетического 
варианта гена AMPD1.

С целью изучения полиморфизма генов, уча-
ствующих в высвобождении противовоспалитель-
ного аденозина, как новых предикторов исхода 
лечения МТХ Judith A. M. et.al. (2006) у 205 паци-
ентов с впервые диагностированным РА проана-
лизировали 5 полиморфизмов в 5 генах, кодиру
ющих ферменты, связанные с высвобождением 
аденозина. Были определены следующие полимор-
физмы: AMPD1 34C>T, ATIC 347C>G, ITPA 94C>A, 
MTR 2756A> G и MTRR 66A>G. Пациенты, несущие 
аллель AMPD1 34T, ATIC 347CC или ITPA 94CC,  
с большей вероятностью имели хороший клиниче-
ский ответ, вероятность которого увеличивалась 
при наличии у пациентов всех трёх благоприятных 
генотипов. Что касается токсичности, то только  
у носителей аллеля ATIC G наблюдалась более вы-
сокая частота нежелательных явлений. Авторы ут-
верждают, что только полиморфизм генов AMPD1, 
ATIC и ITPA связаны с хорошим клиническим отве-
том на терапию МТХ [32,33].

С целью выявления предикторов ответа на те-
рапию и побочных эффектов у пациентов с РА, по-
лучающих лечение МТХ, был проведен мета-ана-
лиз 68 исследований в базах данных PubMed  
и OVID EMBASE. В результате исследования было 
установлено, что полиморфизм в гене AMPD1 
34C>T был связан с ответом на лечение в доми-
нантной модели (ОШ = 1,77; 95 % ДИ: 1,19–2,63)  
и сверхдоминантной модели (ОШ = 1,59; 95 %  
ДИ: 1,04–2,45). Полиморфизм ATIC T675C был 
связан с ответом на лечение в рецессивной моде-
ли (ОШ = 2,54; 95 % ДИ: 1,23-5,26). Отсутствие де-
леции TYMS 1494 del6 и FPGS rs10106, а также 
наличие мутации MTHFR C677T предсказывают 
нежелательные явления у пациентов с РА, получа-
ющих лечение МТХ [34].

Таим образом, у пациентов с полиморфизмом 
ген AMPD1 C34T rs17602729 аллель Т связана  
с повышенной эффективностью метотрексата при 
лечении РА. Генотип Т/С ассоциируется с повы-
шенным риском развития побочных эффектов  
со стороны центральной нервной системы.

Ген ITPA кодирует фермент инозинтрифосфа-
тазу, играющую значительную роль в защите кле-
ток от токсического воздействия. 

Инозинтрифосфатаза (ИТФаза) это фермент, 
катализирующий превращение инозинтрифосфа-
та и дезоксиинозинтрифосфат в инозинмонофос-
фат и дезоксиинозинмонофосфат, соответственно, 
поддерживая тем самым низкую внутриклеточ-
ную концентрацию первых двух соединений. Лица 
с дефицитом активности ИТФазы были впервые 
выявлены более 30 лет назад. На протяжении де-
сятилетий этому врожденному нарушению мета-
болизма не придавалось никакого клинического 
значения. В последние годы начали накапли
ваться данные о том, что полиморфизмы в гене, 
кодирующем ИТФазу, связаны с потенциально  
серьезными побочными реакциями на тиопурино-
вые препараты – азатиоприн и 6-меркаптопурин. 
В настоящее время в литературе ведутся дискус-
сии о фармакогенетической значимости ИТФазы 
и в отношении МТХ [35,36,37]. 

В исследовании, проведенном Wessels J. A. 
et. al. (2006), было проанализировано 5 полимор-
физмов в 5 генах (AMPD1 34C>T, ATIC 347C>G, 
ITPA 94C>A, MTR 2756A>G и MTRR 66A>G), коди-
рующих ферменты, связанные с высвобождени-
ем аденозина. Все пациенты получали стандар- 
тизированное лечение МТХ (до 25 мг в неделю  
перорально) в сочетании с фолиевой кислотой. 
Эффективность метотрексата оценивали по шка-
ле активности заболевания (DAS) и сравнивали 
между генотипами. Было установлено, что паци-
енты с аллелем AMPD1 34T, ATIC 347CC или ITPA 
94CC имели хороший клинический ответ, вероят-
ность которого увеличивалась, если у пациентов 
присутствовали все 3 благоприятных генотипа. 
Что касается токсичности, то только у носителей 
аллеля ATIC G наблюдалась более высокая часто-
та нежелательных явлений [27].

Dervieux T. et. al. (2009) были обследованы 
255 пациентов, получавших лечение МТХ в тече-
ние не менее 3 месяцев, с последующим опре
делением 14 однонуклеотидных полиморфизмов  
в путях биосинтеза фолиевой кислоты и аденози-
на. В результате было установлено, что эффектив-
ность метотрексата, которая наблюдалась у 53 % 
пациентов, ответивших на лечение, была связана 
с наличием предрасполагающих вариантов генов 
инозинтрифосфатпирофосфатазы, и генов, пере-
носящих фолат. При отсутствии предрасполага
ющих генотипических комбинаций наблюдалось 
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снижение вероятности эффективности в 3,8 раза, 
а при наличии комбинаций «риск-генотип» среди 
вариантов генов метилентетрагидрофолатредук-
тазы, γ-глутамилгидролазы, тимидилатсинтазы, се-
рингидроксиметилтрансферазы и инозинтрифос-
фатпирофосфатазы, что способствовало в 8,9 раза 
более высокому проявлению токсичности (по срав-
нению с их отсутствием, 95 % доверительный ин-
тервал: 3,6–21,9; P < 0,001) [38].

Таким образом пациенты с генотипом С/С ва-
рианта гена ITPA (ген инозинтрифосфотазы) 94C>A 
rs1127354 и РА, получающие лечение МТХ, могут 
иметь сниженный риск желудочно-кишечной ток-
сичности и более выраженный ответ на МТХ и фо-
лиевую кислоту, по сравнению с пациентами с ге-
нотипом А/А, и А/С. Наличие неблагоприятной  
аллели А связано с токсическими реакциями  
со стороны ЖКТ.

Ген ATIC кодирует фермент инозин монофос-
фатсинтатазу, необходимый для синтеза пуринов. 

В рандомизированном контролируемом ис-
следовании, выполненном Lima A. et.al. (2014) це-
лью которого было выяснить роль полиморфиз-
мов MTHFR rs1801133 и ATIC rs4673993 в ответе 
на лечение МТХ у пациентов с ревматоидным ар-
тритом, было установлено что носители MTHFR 
677TT (OШ = 4,63; р = 0,013) и ATIC 675T (OШ = 5,16; 
р = 0,013) были связаны с более чем 4-кратным 
повышением риска отсутствия ответа на МТХ [39].

В последующей работе Lima A. еt al. (2016) це-
лью которой было оценить потенциал выбранных 
однонуклеотидных полиморфизмов в качестве 
предикторов результатов терапии МТХ, было уста-
новлено, что отсутствие ответа на MTX связано  
с восемью генотипами и тремя гаплотипами: 
MTHFR rs1801131 AA и rs1801133 TT; MS 
rs1805087 AA; MTRR rs1801394 A носители;  
ATIC rs2372536 C носители, rs4673993 T носители, 
rs7563206 T носители и rs12995526 T носители; 
CC для GGH rs3758149 и rs12681874 (40). 

В исследовании Lee Y. C. еt al. (2009) в кото-
ром изучалась связь между полиморфизмами от-
дельных нуклеотидов и активностью заболева- 
ния у пациентов с РА, принимающих МТХ, было 
установлено, что однонуклеотидный полиморфизм 
ATIC rs4673993 был связан с низкой активностью 
заболевания у пациентов, принимающих МТХ. На-
личие у пациента аллели С связано с пониженным 
риском активности заболевания при лечении МТХ 
у пациентов с артритом и ревматоидным артри-
том по сравнению с аллелем Т [41].

Таким образом при исследовании полимор-
физма гена ATIC 74G>A rs4673993 было выявле-
но, что наличие данного варианта гена с генотипом 
С/С ассоциируется с повышенной эффективно-
стью МТХ у пациентов с РА, кроме того, носитель-
ство аллеля С обуславливает снижение активности 

заболевания. Неблагоприятный генотип Т/Т связан 
со сниженным ответом при лечении МТХ.

Исследования полиморфизма генов TLR4 IL1β 
не многочисленны и противоречивы. Ген TLR4 ко-
дирует рецептор толл-подобного типа 4 (TLR4), ко-
торый запускает ряд процессов, ведущих к акти-
вации иммунного ответа, и играет важную роль  
в защите организма от патогенов. 

В исследовании Kooloos W. M. et al. (2010) 
проводился анализ семи полиморфизмов в семи 
генах у 205 генотипированных пациентов с РА. 
Все пациенты получали стандартизированное ле-
чение МТХ (≈ 25 мг препарата в неделю перо-
рально) в сочетании с фолиевой кислотой. Исход 
лечения МТХ оценивали по критериям оценки ак-
тивности заболевания и нежелательным явле- 
ниям, связанным с приемом препарата. Были 
проанализированы следующие полиморфизмы: 
ABCB1 3435C>T, ITPA IVS2 +21A>C, HLA-G (–14 bp> 
+14 bp), TGFB1 +869T>C и TLR4 +896A>G. По ре-
зультатам исследования этих генетических вари-
антов никакой связи с эффективностью метотрек-
сата продемонстрировано не было. Однако паци-
енты, несущие аллель ABCB1 3435T и аллель TLR4 
+896G, в 2,5 раза чаще развивали нежелатель-
ные явления при приеме препарата через 6 ме-
сяцев (ОШ = 2,6; 95 % ДИ: 1,1–6,2 и ОШ = 2,5;  
95 % ДИ: 1,1-6,1, соответственно). Кроме того, этот 
шанс увеличился почти в четыре раза у пациентов 
с двумя неблагоприятными генотипами (ОШ = 3,9; 
95 % ДИ: 1,5–10,3) [42]. 

Таким образом при исследовании гена TLR4 
было установлено, что у пациентов с генотипом 
GG и РА, получающих терапию фолиевой кислотой 
и МТХ, может быть повышен риск развития неже-
лательных явлений по сравнению с пациентами  
с генотипом AA. 

Ген IL1β кодирует синтез интерлейкина 1 β, 
который является цитокином и обуславливает ак-
тивацию воспалительных процессов в организме. 

При сравнительном исследовании Tolusso B. 
et al. (2006) аллельного распределения полимор-
физма генов ИЛ-1 β (–511 и +3953) и ИЛ-1RN (раз-
личное число тандемных повторов) у 126 пациен-
тов с РА и 178 здоровых доноров крови было уста-
новлено, что ни один из двух полиморфизмов гена 
IL-1 β (–511 и +3953) не различался по частоте 
между пациентами с РА и здоровыми лицами 
контроля, также было установлено наличие нали-
чии ассоциации между аллелем IL1RN и РА, при 
этом наиболее сильная ассоциация наблюдалась 
у пациентов с РА с агрессивным течением заболе-
вания, резистентным к терапии МТХ. [44]. 

В исследовании полиморфизма данного гена 
Mirkov M. et. al. (2013) было установлено, что у лиц 
мужского пола, носителей аллеля А гена IL1β (ген 
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интерлейкина 1 бета) 4490 G>A rs16944 сущест-
вует более низкая вероятность достижения ремис-
сии при приеме МТХ [3].

Выводы:

Таким образом, индивидуальная вариабель-
ность фармакокинетики МТХ объясняется генети-
ческими вариациями мембранных транспортных 
белков, обладающих сродством к МТХ. В желудоч-
но-кишечном тракте МТХ абсорбируется посред-
ством активного транспорта, опосредованного 
восстановленным переносчиком фолиевой ки- 
слоты (SLC19A1) и, возможно, также протон-сопря-
женным переносчиком фолиевой кислоты SLC46A1 
(HCP1, PCFT) на апикальной мембране энтероцитов.

На биодоступность МТХ после перорального 
приема могут влиять ABC-транспортеры, которые 
могут перемещать МТХ из энтероцитов обратно  
в кишечный тракт (ABCC2, ABCB1 и ABCG2) или  
в кровь (ABCC1 и ABCC3). 

Системный клиренс МТХ осуществляется пре-
имущественно посредством почечной клубочковой 
фильтрации и активной секреции через клетки 
проксимальных канальцев. Несколько белков-пе-
реносчиков почек имеют сродство к МТХ (SLC22A6, 
SLC22A8, SLC19A1, ABCG2, ABCC2 и ABCC4), а од-
нонуклеотидные полиморфизмы в ABCC2 связа-
ны с замедленным выведением МТХ. 

Поглощение метотрексата печенью происходит 
при участии транспортеров SLCO1B1 и SLCO1B3. 
Большая часть метотрексата из гепатоцитов воз-
вращается в кровоток с помощью транспортных 
белков (ABCC3 и ABCC4), и лишь небольшая часть 
метотрексата выводится в желчный проток посред-
ством транспортеров ABCC2 и ABCB1

К настоящему времени проведены многочи-
сленные клинические исследования, направленные 
на поиск генетических маркеров, которые могут 
влиять на индивидуальные различия в фармакоки-
нетике МТХ, а также на риск развития токсичности. 

Выделяют хорошо изученные гены, участву
ющие в фармакогеномике МТХ и гены-кандидаты. 
К наиболее изученным генам и их полиморфиз-
мам у пациентов с РА относятся: MTHFR 677C>T 
(rs1801133) эффективность, SLC19A1 H27R A>G 
(rs1051266) эффективность, SLC16A7 (rs3763980) 
эффективность, ATIC 74G>A (rs4673993) эффек-
тивность, ABCB1 1236 Т>C (rs1128503) эффектив-
ность + токсичность, ABCG2 421С> A (rs2231142) 
токсичность, ADORA2A 80G>A (rs2236624) токсич-
ность, GGH (rs1800909), ITPA 94C> A (rs1127354) 
эффективность + токсичность, MTRR С66A>G 
(rs1801394) эффективность, TLR4 896A>G 
(rs4986790), TYMS rs 2853539.

В настоящее время основным подходом в этих 
исследованиях является изучение генетических 

маркеров в генах-кандидатах, вовлеченных в ме-
таболизм МТХ путем проведения полногеномного 
поиска, направленного на исследование ассоциа-
ций между генетическими вариантами и фарма-
кокинетикой МТХ. 
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