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Резюме. Ревматоидный артрит (РА) — «иммуновоспалительное (аутоиммунное) ревматическое заболева-
ние, характеризующееся тяжелым прогрессирующим поражением суставов и внутренних органов, разви-
тие которого определяется сложным взаимодействием факторов внешней среды и генетической предрас-
положенности, ведущих к глобальным нарушениям в системе гуморального и клеточного иммунитета». 
Ведущее место в терапии РА занимает метотрексат (МТ). На сегодняшний день противовоспалительная 
терапия МТ у больных РА осуществляется эмпирически с наблюдательной тактикой в отношении эффек-
тивности. При этом у ряда индивидуумов цели лечения, направленного на замедление прогрессирования 
болезни, могут быть не достигнуты. Это делает актуальным поиск различных прогностических маркеров 
эффективности МТ. По данным литературы последних лет внимание исследователей акцентировано на 
однонуклеотидных полиморфизмах (SNP — single nucleotide polymorphism) ряда генов фолатного цикла, 
регулирующих механизм действия МТ, в том числе процессов его внутри- и внеклеточного транспорта. 
Цель исследования: оценить прогностическую роль однонуклеотидных полиморфизмов генов-транспор-
теров RFC-1 80G>A и MDR1 С3435Т в формировании терапевтического ответа на МТ у больных РА.
Материалы и методы. Исследуемую группу составили 85 больных с достоверным диагнозом РА, которым 
была инициирована противовоспалительная терапия МТ в дозе от 10 до 17,5 мг/нед. Мониторинг эффек-
тивности проводился через 6 месяцев лечения по динамике индекса DAS28. В процессе наблюдения опре-
делены «ответчики» и «неответчики» на МТ. Амплификация полиморфизмов генов-транспортеров RFC-1 
и MDR1 выполнена методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. 
Результаты. В группах «ответчиков» и «неответчиков» обнаружены тенденции к различиям в частоте 
встречаемости аллелей и генотипов RFC-1 80G>A и MDR1 C3435T и достоверные различия по частоте 
встречаемости их определенных генотипических комбинаций. Так, комбинация RFC-1 80AG+MDR1 3435CT 
преобладала у пациентов с эффективностью МТ (OR = 0,2; 95 % CI 0,05—0,76; р = 0,019), а комбинация 
RFC-1 80AG+MDR1 3435TТ превалировала у больных, резистентных к лечению (OR = 4,7; 95 % CI 1,2—18,7; 
р = 0,027). 
Выводы. Полиморфизмы транспортеров RFC-1 80G>A и MDR1 С3435Т могут играть роль в терапевтическом 
ответе на МТ, но влияют на это не столько их изолированные мутации, сколько межгенные взаимодействия.
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Summary. Rheumatoid arthritis (RA) is “an immunoinflammatory (autoimmune) rheumatic disease characterized 
by severe progressive joint and internal organ damage, the development of which is determined by a complex in-
teraction of environmental factors and genetic predisposition, leading to global disturbances in the humoral and 
cellular immunity system. Methotrexate (MT) leads the therapy of RA. To date, anti-inflammatory MT therapy 
in RA patients has been carried out empirically with observational tactics regarding efficacy. At the same time, in 
a number of individuals the goals of treatment aimed at slowing the progression of the disease may not be achieved. 
This makes the search for various prognostic markers of MT efficacy relevant. According to recent literature data, 
the attention of researchers is focused on single nucleotide polymorphisms (SNP — single nucleotide polymorphism) 
of a number of folate cycle genes that regulate the mechanism of MT action, including its intra- and extracellular 
transport processes. 
Objective: To evaluate the prognostic role of single-nucleotide polymorphisms of RFC-1 80G>A and MDR1 C3435T 
transporter genes in the formation of therapeutic response to MT in RA patients.
Materials and methods. The study group consisted of 85 patients with a reliable diagnosis of RA, who were initi-
ated on anti-inflammatory therapy with MT at a dose of 10 to 17.5 mg/week. Efficacy was monitored after 6 months 
of treatment by the dynamics of the DAS28. During follow-up, “responders” and “nonresponders” to MT were 
identified. Amplification of RFC-1 and MDR1 transporter gene polymorphisms was performed by real-time poly-
merase chain reaction. 
Results. In the groups of “responders” and “nonresponders” we found trends towards differences in the frequency 
of RFC-1 80G>A and MDR1 C3435T alleles and genotypes and significant differences in the frequency of certain 
genotypic combinations. Thus, the RFC-1 80AG+MDR1 3435CT combination prevailed in patients with MT efficacy 
(OR=0.2; 95 % CI 0.05 to 0.76; p=0.019), and the RFC-1 80AG+MDR1 3435T combination prevailed in treatment-
resistant patients (OR=4.7; 95 % CI 1.2 to 18.7; p=0.027). 
Conclusion. Transporter polymorphisms RFC-1 80G>A and MDR1 C3435T may play a role in the therapeutic re-
sponse to MTs, but intergenic interactions rather than their isolated mutations influence this.
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) — «иммуновоспа-

лительное (аутоиммунное) ревматическое заболе-
вание, характеризующееся тяжелым прогрессиру-
ющим поражением суставов и внутренних орга-
нов, развитие которого определяется сложным 
взаимодействием факторов внешней среды и ге-
нетической предрасположенности, ведущих к гло-
бальным нарушениям в  системе гуморального 
и клеточного иммунитета» [1]. По данными ста-
тистики распространенность РА в мире варьиру-
ет от 0,3 до 1,2 %. В России эта цифра сопостави-
ма и приближается к 0,61 %. Возможно, что доля 
больных РА в общей численности населения Рос-
сийской Федерации будет продолжать расти. Это 
связано с различными факторами: общий прирост 
числа ревматических заболеваний (РЗ), совершен-
ствование диагностических методик, расшире-
ние эпидемиологических исследований и т. д. Не-
смотря на то что класс РЗ включает в себя более 
80  нозологических единиц, медико-социальная 
и экономическая нагрузка на общество обуслов-
лена именно РА, так как его течение характери-
зуются стойкой, неуклонно прогрессирующей де-
формацией суставов с ранней потерей трудоспо-
собности и инвалидизацией больных [2; 3]. 

На сегодняшний день возможности фармакоте-
рапии РА представлены широким спектром син-
тетических, таргетных и биологических средств, 
действующих на различные звенья иммунопато-
генеза болезни. Лидирующую позицию в  этом 
многообразии занимает антагонист фолиевой 
кислоты — метотрексат (МТ). Его противовос-
палительный и антидеструктивный эффект дока-
зан как контролируемыми исследованиями, так 
и многолетним клиническим опытом. Уникальное 
преимущество МТ заключается в перспективе его 
применения как в монотерапии, так и в режиме 
комбинации с другими лекарственными препа-
ратами, в целях повышения эффективности лече-
ния и снижения риска иммуногенности биологи-
ческих агентов [4]. 

Современная стратегия лечения РА основана 
на ранней инициации терапии МТ (в первые 3-6 
месяцев от дебюта болезни) в стартовой дозе 10-
15 мг в неделю с последующей (при необходимо-
сти) эскалацией до 25-30 мг в неделю в целях сни-
жения воспалительной активности и предупреж-
дения прогрессирования деструктивных измене-
ний в суставах [5].

Следует отметить, что терапия МТ у  всех 
больных РА проводится эмпирически с последу-

ющей наблюдательной тактикой (в течение не-
скольких месяцев) в отношении эффективности 
и переносимости. При этом часть пациентов ока-
зываются абсолютно резистентны к проводимо-
му лечению, подвержены необратимым патоло-
гическим изменениям и требуют усилий клини-
цистов для поиска иных способов контроля над 
болезнью [6].

В настоящее время накоплены доказательства 
генетической природы формирования индивиду-
ального ответа на различные лекарственные сред-
ства [7]. По мнению исследователей разных стран, 
терапевтическая эффективность МТ может быть 
детерминирована рядом однонуклеотидных по-
лиморфизмов (single nucleotide polymorphism — 
SNP) генов фолатного цикла, регулирующих его 
специфический механизм действия [8—11]. Вни-
мание ученых оказалось акцентировано на му-
тациях генов, кодирующих отдельные процессы 
биотрансформации МТ, в том числе его внутри- 
[редуцированный носитель фолата — reduced fo-
late carrier (RFC-1)/solute carrier family 19 members 
1  (SLC19A1)] и  внеклеточный [ген множествен-
ной лекарственной устойчивости  — multidrug 
resistance gene (MDR1)] транспорт  [12]. В  соот-
ветствии с  литературными данными, наиболее 
прогностически значимыми оказались полимор-
физмы, представленные заменой гуанина (G) на 
аденин (А) в позиции 80 гена RFC-1 (rs1051266), 
и заменой цитозина (С) на тимин (Т) в позиции 
3435 гена MDR1 (rs1045642) [13—18]. 

Цель исследования: оценить прогностиче-
скую роль однонуклеотидных полиморфизмов ге-
нов транспортеров RFC-1 80G>A и MDR1 С3435Т 
в формировании терапевтического ответа на МТ 
у больных РА.

Материалы и методы 
Срок исследования (при поддержке локального 

этического комитета МБУЗ ОТКЗ ГКБ № 1 г. Че-
лябинска, протокол № 2 от 07.05.2013) составил 
2 года. Исследуемая группа состояла из 85 боль-
ных с достоверным диагнозом РА по классифика-
ционным критериям ACR/EULAR 2010 [19] «наи-
вных» по базисной и таргетной противовоспали-
тельной терапии, а также лечению биологически-
ми агентами, при условии исключения других 
аутоиммунных заболеваний, злокачественных 
новообразований, в том числе системы гемопоэ-
за. Клинико-демографическая и лабораторно-ин-
струментальная характеристика больных пред-
ставлена в таблице 1. 
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Всем пациентам, включенным в исследование, 
была инициирована противовоспалительная тера-
пия МТ в дозе от 10 до 17,5 мг/нед с мониторингом 
его эффективности в течение 6 месяцев. 

С целью купирования болевого синдрома и сим-
птоматического снижения воспалительной ак-
тивности РА (до наступления лечебного эффекта 
МТ) — 36 (42,3 %) из 85 больных принимали глю-
кокортикоиды (ГК) в дозе от 5 до 15 мг/сут эквива-
лентной преднизолону, остальные 49 (57,7 %) боль-
ных получали нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП) и локальную терапию ГК. 

Амплификация полиморфизмов RFC-1 80G>A 
и MDR1 C3435T проводилась на базе отдела мо-
лекулярно-биологической диагностики ГБУЗ 
«Челябинская областная станция переливания 
крови» с  аллель-специфическими праймерами 
методом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени по методикам Dervieux et al. 
и Pawlik et al [20; 16]. 

Статистический анализ данных 
Статистический анализ полученных данных 

проведен с применением программ Statistica 10.0 
для Windows (StatSoft Inc., США) и программы 
MsExcel пакета MsOffice (Microsoft Corporation, 
США). 

Для оценки достоверности (р) различий приме-
няли χ2 Пирсона для четырехпольных таблиц, χ2 
Пирсона с поправкой Йейтса и точный двусторон-
ний критерий Фишера. 

Различия считались статистически значимыми 
при р ≤ 0,05.

Сила ассоциации признаков оценивалась по 
показателю отношения шансов (OR — odds ratiо) 
с  расчетом 95  %-го доверительного интервала 
(95 % Confidence Interval — 95 % CI) [21]. 

Результаты и обсуждение
Первая часть нашей работы заключалась 

в оценке эффективности МТ у больных РА. 
Как было сказано выше, всем пациентам, вклю-

ченным в исследование, была инициирована тера-
пия МТ в дозе от 10 до 17,5 мг/нед с последующим 
мониторингом эффективности по динамике ин-
декса DAS28 [22]. Через 6 месяцев терапии были 
выделены группы «ответчиков» и «неответчиков» 
на лечение, представленные в таблице 2. 

Анализ эффективности терапии МТ показал, 
что через 6 месяцев у преимущественного числа 
больных — 61 (71,8 %) достигнут положительный 
результат от лечения («ответчики»). В этой груп-
пе больных у большинства — 53 (86,9 %) эффект 
от лечения был хороший, т. е. динамика DAS28 
составила более 1,2, а конечные значения индек-
са соответствовали ремиссии (DAS28 < 2,6) или 
низкой активности (DAS28 ≤ 3,2) заболевания по 
критериям EULAR; у 8 (13,1 %) больных эффект 
от лечения был умеренный, т. е. динамика DAS28 
варьировала в диапазоне от 0,6 до 1,2, а конечные 
значения индекса соответствовали умеренной ак-
тивности болезни (3,2 < DAS28 ≤ 5,1).

Таблица 1
Характеристика больных РА

Количество больных
из них: женщины 67 (78,8 %)

мужчины 18 (21,2 %)
Средний возраст, лет 54,6±11,3
Средний возраст дебюта заб-я, лет 49,8±13,2
Рентгенологическая стадия

0 15 (17,6 %)
I 10 (11,8 %)
II 41 (48,2 %)
III 9 (10,6 %)
IV 10 (11,8 %)

Серологические маркеры

Ревматоидный фактор обнаружен 72 (84,7 %)
не обнаружен 13 (15,3 %)

АЦЦП
обнаружены 66 (77,6 %)

не обнаружены 9 (10,6 %)
не определялись 10 (11,8 %)

Активность заболевания по DAS28
низкая (DAS28 ≤ 3,2) 17 (20 %)

умеренная 29 (34,1 %)
высокая (DAS28 > 5,1) 39 (45,9 %
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 Отсутствие результата от лечения зареги-
стрировано у 24 (21,8 %) больных («неответчи-
ки»), среди них у 10 (41,6 %) человек в процес-
се лечения динамика DAS28 была минималь-
ной (менее 0,6), а  конечные значения индекса 
соответствовали сохраняющейся высокой ак-
тивности (DAS28 > 5,1) РА; у 14 (58,4 %) дина-

мика DAS28 была в  диапазоне 0,6—1,2, что 
в итоге соответствовало умеренной активности 
(3,2 < DAS28 ≤ 5,1) болезни. 

Вторая часть нашей работы заключалась в ана-
лизе взаимосвязи терапевтического ответа на МТ 
с полиморфизмами RFC-1 80G>A и MDR1 C3435T, 
результаты представлены в таблице 3.

Таблица 2
Оценка эффективности МТ по динамике индекса DAS28

Эффект от лечения  
по динамике индекса DAS28

Больные РА ( n = 85)
«ответчики»

n = 61 (71,8 %*)
«неответчики»
n = 24 (28,2 %*)

n  % n  %
Эффект хороший
(динамика DAS28>1,2) 53 86,9 % — —

Эффект умеренный
(динамика DAS28 0,6 — 1,2) 8 13,1 % 14 58,4 %

Эффекта нет
(динамика DAS28<0,6) — — 10 41,6 %

* Примечание: % рассчитывали от общего числа больных

Таблица 3
Частота встречаемости аллелей и генотипов SNP MDR1 C3435T  

и RFC-1 80G>A у «неответчиков» и «ответчиков» на МТ

«неответчики»
(n = 24)

«ответчики»
(n = 61) p OR (95 % CI)

n % n %
SNP RFC-1 80G>A

Аллели
G 32 66,7 63 51,6 0,076 1,87 (0,93—3,76)A 16 33,3 59 48,4

Генотипы
GG 9 37,5 16 26,2 0,446 1,69 (0,62—4,61)
GA 14 58,3 31 50,8 0,532 1,36 (0,52—3,52)
AA 1 4,2 14 23 0,057 0,15 (0,02—1,18)

SNP MDR 1 C3435T
Аллели

C 17 35,4 53 43,4
0,339 0,71 (0,36—1,43)

T 31 64,6 69 56,6
Генотипы

CC 4 16,7 8 13,1 0,773 1,33 (0,36—4,89)
CT 9 37,5 37 60,7 0,092 0,4 (0,14—1,03)
TT 11 45,8 16 26,2 0,081 2,38 (0,89—6,37)

В ходе анализа распределения вышеуказанных 
полиморфизмов мы отметили, что у больных РА, 
резистентных к  терапии МТ, практически в два 
раза превалировала частота встречаемости аллеля 
G (OR = 1,87; 95 % CI 0,93—3,76) гена RFC-1 и гомо-
зиготного генотипа ТТ (OR = 2,38; 95 % CI 0,89—
6,37) гена MDR1, в отличие от больных с эффектив-
ностью лечения, у которых преобладала частота 
встречаемости гомозиготного генотипа АА (OR = 

0,15; 95 % СI 0,02—1,18) гена RFC-1 и гетерозигот-
ного генотипа СТ (OR = 0,4; 95 % CI 0,14—1,03) гена 
MDR1. При этом, во всех случаях различия нахо-
дились на уровне тенденции (0,05 < р ≤ 0,1). Такие 
результаты позволяют нам рассматривать аллель 
RFC-1 80G и генотип MDR1 3435TT как потенци-
альные генетические предикторы резистентности 
к МТ, а генотипы RFC-1 80AA и MDR1 3435CT — 
как возможные ее протективные маркеры. 
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Учитывая, что оба гена координируют процес-
сы транспорта МТ, мы предположили возмож-
ность взаимного влияния вариантов RFC-1 80G>A 

и MDR1 C3435 на исходы терапии и проанализи-
ровали их межгенные взаимодействия. Данные 
представлены в таблице 4. 

Таблица 4
Частота встречаемости генотипических комбинаций SNP RFC-1 80G>A и MDR1 C3435T  

в группах больных РА «неответчиков» и «ответчиков» на терапию МТ

SNP
RFC-1 80G>A + 
MDR1 C3435T

«неответчики»
(n = 24)

«ответчики»
(n = 61) p OR (95 % CI)

n  % n  %
Генотипы 
RFC-1 80АА+MDR1 3435СТ 1 4,2 6 9,8 0,667 0,39 (0,05 — 3,49)
RFC-1 80АА+MDR1 3435TТ — — 5 8,2 — —
RFC-1 80АA+MDR1 3435СC — — 2 3,3 — —
RFC-1 80АG+MDR1 3435CТ 3 12,5 25 40,9 0,019* 0,2 (0,05—0,76)
RFC-1 80AG+MDR1 3435TТ 6 25 4 6,6 0,027*  4,7 (1,2—18,7)
RFC-1 80AG+MDR1 3435CC 4 16,7 4 6,6 0,213 2,85 (0,65—12,5)
RFC-1 80GG+MDR1 3435СT 5 20,8 7 11,5 0,442 2,03 (0,58—7,17)
RFC-1 80GG+MDR1 3435TT 5 20,8 6 9,8 0,317 2,41 (0,66—8,82)
RFC-1 80GG+MDR1 3435СC — — 2 3,3 — —
*Примечание: различия статистически значимы, р<0,05

Анализ межгенных взаимодействий RFC-1 
80G>A и MDR1 C3435T продемонстрировал, что 
комбинация гетерозиготных генотипов RFC-1 
80AG+MDR1 3435CT достоверно (OR = 0,2; 95 % 
CI 0,05—0,76; р = 0,019) чаще встречается у паци-
ентов с эффективностью МТ, а у больных с ре-
зистентностью к лечению, достоверно практиче-
ски в 5 раз (OR = 4,7; 95 % CI 1,2—18,7; р = 0,027) 
преобладает частота встречаемости комбинации 
генотипов RFC-1 80AG + MDR1 3435TТ. На этом 
основании, мы пришли к выводу, что эффектив-
ность терапии МТ у больных РА детерминирова-
на не столько изолированными мутациями генов 
транспортеров RFC-1 и MDR1, сколько их меж-
генными ассоциациями, что позволяет нам рас-
сматривать комбинацию генотипов RFC-1 80AG + 
MDR1 3435TТ как генетический предиктор тера-
певтической резистентности к МТ, а комбинацию 
RFC-1 80АG+ MDR1 3435CТ — как маркер про-
тективный в отношении ее развития. 

Судя по литературным данным последнего де-
сятилетия, исследователи разных стран заинтере-
сованы поиском генетических предикторов эффек-
тивности МТ при РА среди целого ряда генов фо-
латного цикла. Однонуклеотидные полиморфиз-
мы транспортеров RFC-1 80G>A и MDR1 C3435 не 
только не остались без внимания, но и возможно 
стали наиболее изучаемыми мутациями для оцен-
ки прогноза терапии. Неоднородность накоплен-
ных данных, обусловленная в основном популя-
ционными различиями, не позволяет однозначно 

сделать вывод об ассоциации эффективности МТ 
с вышеуказанными полиморфизмами. Так, в части 
работ, выполненных на индийской, иранской и ал-
жирской популяциях, не обнаружено взаимосвязи 
мутаций RFC-1 80G>A и MDR1 C3435 с эффектив-
ностью МТ, но получены выводы о роли генотипов 
RFC-1 80GG и MDR1 3435СТ в развитии гастро-
интестинальных побочных эффектов [18; 23—25]. 
Ряд европейских авторов также демонстрируют 
отсутствие корреляции эффективности лечения 
МТ с SNP RFC-1 80G>A, при этом обсуждается 
превалирование токсичности у гомозигот RFC-1 
80AA [15]. Полученные нами данные, о вероятной 
протективной роли генотипа RFC-1 80AA в раз-
витии резистентности к МТ совпадают с резуль-
татами некоторых работ на китайской и европей-
ской популяциях [26; 14]. В свою очередь выводы 
по предположительной роли аллеля MDR1 3435T 
в  развитии резистентности к  МТ коррелируют 
с результатами исследований на популяции япон-
цев [27]. В то же время у египтян неэффективность 
МТ, напротив, ассоциировалось с носительством 
аллеля MDR1 3435С [28]. Говоря о прогностиче-
ской роли генотипических комбинаций транс-
портеров RFC-1 80G>A и  MDR1 C3435, хочется 
отметить отсутствие таких данных в  литерату-
ре. Таким образом, результаты, полученные нами 
о большей прогностической значимости сочетан-
ных мутаций обоих транспортеров МТ, являются 
новыми, перспективными и требуют дальнейшего 
изучения и подтверждения. 
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