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Метотрексат является высокоэффективным средством терапии среднетяжёлых и тяжёлых форм псориаза, од-
нако его токсичность у некоторых пациентов ограничивает его применение. У 10–30% пациентов токсическое дей-
ствие метотрексата приводит к необходимости отмены препарата. Установлено, что генетические факторы играют 
существенную роль в индивидуальном ответе пациентов на терапию. Выявлены и активно изучаются аллельные 
варианты различных генов, носительство которых предрасполагает к развитию нежелательных лекарственных ре-
акций при терапии метотрексатом. Фармакогенетические исследования позволяют установить, каким образом ге-
нотип пациента оказывает влияние на безопасность лечения метотрексатом. По данным современных исследова-
ний, для прогнозирования риска метотрексатиндуцированной токсичности необходимо учитывать индивидуальные 
особенности его фармакокинетики, которые определяются наличием однонуклеотидных полиморфизмов генов, ко-
дирующих белки-переносчики метотрексата и ферменты его биотрансформации. Активность белков-транспортёров 
оказывает влияние на концентрации препаратов в плазме крови и периферических тканях, тем самым определяя 
его токсичность. 

В данной статье мы рассматриваем изученные на сегодняшний день генетические полиморфизмы, определяю-
щие вариабельность токсичности метотрексата. 

Применение фармакогенетического подхода к прогнозированию риска развития нежелательных лекарственных 
реакций метотрексата поможет персонализировать терапию пациентов с псориазом.
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лекарственные реакции; токсичность метотрексата; безопасность пациентов.
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Methotrexate is a highly effective for psoriasis, but the use of methotrexate may be limited by its adverse effects. Ap-
proximately 10–30% of patients treated with methotrexate experience adverse drug reactions, leading to the therapy dis-
continuation. Patient genetics can play a significant role in the interindividual variability of drug response. There is a growing 
body of literature on allelic variants of various genes that are assosiated with methotrexate toxicity. Pharmacogenetic studies 
may establish how patient’s genotype affect the safety of methotrexate. Treatment Data shows that to predict the risk of 
methotrexate-induced toxicity it is necessary to take into account the interindividual variability in methotrexate pharmacoki-
netics, which may be determined by the presence of single-nucleotide polymorphisms of genes encoding methotrexate carrier 
proteins and enzymes of its biotransformation. The activity of transporter proteins affects the drugs in the blood plasma and 
peripheral tissues, thereby determining its toxicity.

The review was aimed is to summarize the current knowledge on pharmacogenetic polymorphisms that may affect the 
variability of methotrexate-related toxicity. 

Evaluation of such promising candidates for predictors of methotrexate-related toxicity risk could be used in psoriasis 
treatment personalization. 
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МЕТОТРЕКСАТ В ТЕРАПИИ 

ПСОРИАЗА 
Псориаз ― хроническое системное иммуноопосре-

дованное заболевание мультифакториального генеза 
с доминирующей ролью генетических факторов, харак-
теризуемое ускоренной пролиферацией эпидермоцитов 
и нарушением их дифференцировки, иммунными реак-
циями в дерме и синовиальных оболочках, дисбалансом 
между провоспалительными и противовоспалительны-
ми цитокинами и хемокинами, частыми патологиче-
скими изменениями структур опорно-двигательного 
аппарата [1]. Псориаз относится к числу наиболее рас-
пространённых заболеваний кожи [2]. Согласно данным 
эпидемиологических исследований, распространён-
ность псориаза в мире колеблется от 0,09 до 11,43% [3]. 
По данным официальной государственной статистики, 
в 2018 г. распространённость псориаза в Российской 
Федерации составляла 242,4, заболеваемость ― 66,5 
на 100 000 населения [4]. 

Псориаз ― хроническое рецидивирующее заболе-
вание, и целью терапии является получение контроля 
над его течением, сведение к минимуму нежелательных 
лекарственных реакций за счёт применения препаратов, 
которые обеспечивают длительную ремиссию и хорошо 
переносятся пациентами [5].

Одним из препаратов выбора для системной терапии 
среднетяжёлых и тяжёлых форм псориаза (вульгарный 
псориаз, резистентный к проводимой терапии; пусту-
лёзный псориаз; псориатическая эритродермия; псори-
атический артрит) является метотрексат [6]. Поскольку 
пациенты с псориазом часто вынуждены применять 
метотрексат в течение длительного времени, изучение 
вопросов безопасности терапии является весьма акту-
альной задачей.

ВОПРОСЫ БЕЗОПАСНОСТИ ТЕРАПИИ 

МЕТОТРЕКСАТОМ У БОЛЬНЫХ 

ПСОРИАЗОМ
Метотрексат зарекомендовал себя как высокоэф-

фективное лекарственное средство, однако у половины 
пациентов (в среднем у 28,3%) на фоне лечения возни-
кают нежелательные лекарственные реакции (НЛР) [7].  
У 10–30% пациентов токсическое действие метотрек-
сата приводит к необходимости отмены препарата [8]. 
Так, в ряде исследований [9, 10] показано, что не слабая 
эффективность, а именно токсическое действие препа-
рата стало причиной, ограничивающей его применение 
у большинства пациентов. A.A. Levin и соавт. [11] до-
казали, что 75% пациентов с псориазом были вынуж-
дены прекратить терапию в течение 143 дней лечения 

вследствие возникновения НЛР. Несмотря на то, что НЛР 
метотрексата, как правило, не представляют серьёзной 
угрозы здоровью пациентов, а снижение дозы приво-
дит к их устранению, в некоторых случаях тяжёлые про-
явления токсического действия препарата возникают 
непредсказуемо. Эти факты объясняют необходимость 
тщательного мониторирования состояния пациента 
и выявления потенциальных факторов риска токсично-
сти препарата со стороны разных органов и функцио-
нальных систем. Таким образом, прогнозирование риска 
метотрексатиндуцированной токсичности является акту-
альной задачей. 

В связи с тем, что для терапии псориаза использу-
ют низкие дозы метотрексата, измерение концентрации 
препарата в плазме крови для прогнозирования его ток-
сичности не имеет клинической значимости. В настоя-
щее время не существует алгоритма, способного пред-
сказать индивидуальный ответ пациента на терапию. 

Ответ на терапию метотрексатом может зависеть от ре-
жима дозирования препарата, комплаентности пациента, 
его возраста, пола, индекса массы тела, этнической при-
надлежности, тяжести течения псориаза, наличия сопут-
ствующих заболеваний, употребления алкоголя, курения, 
а также межлекарственных взаимодействий [12–14]. Од-
нако в последнее время большое внимание уделяется роли 
генетических факторов в индивидуальной переносимости 
терапии псориаза [15, 16], которые могут определять около 
половины неблагоприятных ответов на лечение [17]. 

РОЛЬ ФАРМАКОГЕНЕТИКИ  

В ПРОГНОЗИРОВАНИИ 

ТОКСИЧНОСТИ МЕТОТРЕКСАТА
Приблизиться к пониманию причин вариабельности 

ответа на терапию позволяет изучение индивидуальных 
особенностей фармакологического действия метотрек-
сата. В этом большие возможности предоставляет со-
временная фармакогенетика. 

Фармакогенетика ― наука, изучающая влияние ге-
нетических факторов на фармакологический ответ [18]. 
Задачей фармакогенетики является выяснение того, 
как особенности генотипа пациента могут повлиять 
на метаболизм лекарственного средства и, следова-
тельно, индивидуальный ответ на терапию. Выявление 
таких закономерностей позволяет обеспечить персона-
лизированный подход к выбору лекарственных средств 
и их оптимальных доз для пациента, что повышает эф-
фективность и безопасность лечения [19, 20]. 

Генетические факторы, определяющие индивидуаль-
ные особенности метаболизма лекарственных средств, 
как правило, представляют собой полиморфизмы генов, 
кодирующих белки, вовлечённые в процессы фармакоки-
нетики и фармакодинамики этих лекарственных средств 
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[20, 21]. Однонуклеотидные полиморфизмы представля-
ют собой мутации ДНК пациентов, которые встречают-
ся примерно у 1% популяции [22]. Ген считается поли-
морфным, если в популяции выявляются несколько его 
аллельных вариантов, носительство которых ассоцииро-
вано с изменением активности кодируемых им белков 
по сравнению функционированием белков у носителей 
наиболее распространённых в популяции «нормальных» 
аллелей дикого типа [23–25]. Установлено, что наличие 
значимых полиморфизмов генов, кодирующих белки, 
участвующие в процессах фармакокинетики и фармако-
динамики различных препаратов, на 15–30% определяет 
индивидуальные особенности ответа на фармакотера-
пию [26]. Фармакогенетические исследования выявляют 
ассоциации тех или иных полиморфизмов генов, вовле-
чённых в процессы транспорта и метаболизма препара-
тов, с вариабельностью ответов на терапию. 

Согласно данным современной литературы, для про-
гнозирования риска метотрексатиндуцированной ток-
сичности необходимо учитывать также влияние ге-
нетических особенностей пациента, определяющих 
индивидуальные особенности фармакокинетики и фар-
макодинамики метотрексата. Фармакогенетические ис-
следования позволяют установить, каким образом инди-
видуальные особенности генотипа пациентов оказывают 
влияние на безопасность лечения метотрексатом. Вы-
явление значимых полиморфизмов генов позволит ис-
пользовать их в качестве биомаркеров-предикторов 
переносимости терапии метотрексатом и подойти к на-
значению терапии с точки зрения персонализированной 
медицины.

ВЛИЯНИЕ ГЕНЕТИЧЕСКИХ 

ПОЛИМОРФИЗМОВ В ГЕНАХ 

БЕЛКОВ-ТРАНСПОРТЁРОВ 

МЕТОТРЕКСАТА НА БЕЗОПАСНОСТЬ 

ТЕРАПИИ
Крупной группой ферментов, активность которых 

влияет на индивидуальный ответ на терапию, являют-
ся белки-транспортёры. Белки-транспортёры переносят 
молекулы лекарственных препаратов через биологиче-
ские мембраны при помощи активных и пассивных ме-
ханизмов. Однонуклеотидные полиморфизмы генов, ко-
дирующих эти белки, могут влиять на фармакокинетику 
препаратов за счёт изменения интенсивности поступле-
ния в клетку или выведения из клетки лекарственных 
средств и их метаболитов. Активность белков-транспор-
тёров оказывает влияние на концентрацию препаратов 
в плазме крови и периферических тканях, тем самым 
определяя их токсичность [27].

Доказано, что полиморфизмы генов, кодирующих 
транспортёры метотрексата, участвующие в процессах 
всасывания, распределения и выведения препарата, так-
же оказывают влияние на фармакокинетику метотрекса-
та и определяют индивидуальный ответ на терапию [28].  
Активность этих белков-транспортёров оказывает влия-
ние на концентрацию препаратов в плазме крови и пери-
ферических тканях, тем самым их токсичность.

В желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) метотрексат 
абсорбируется путём активного транспорта при помо-
щи переносчикa фолиевой кислоты и протонсопряжён-
ного переносчика фолатов PCFT (proton-coupled folate 
transporter), кодируемых генами SLC19A1 и SLC46A1, 
и расположенных на апикальной мембране энтеро-
цитов. Биодоступность метотрексата также зави-
сит от переносчиков белков семейства ABC, которые 
транспортируют молекулы метотрексата из энтероци-
тов в просвет ЖКТ (белки, кодируемые генами ABCC2, 
ABCB1 и ABCG2) и в кровь (белки, кодируемые генами 
ABCC1 и ABCC3) [29]. 

Системное выведение метотрексата обеспечивается 
за счёт клубочковой фильтрации и активной секреции 
из клеток почечных канальцев. В этом процессе участвуют 
белки, кодируемые генами SLC22A6, SLC22A8, SLC19A1, 
ABCG2, ABCC2 и ABCC4. Переносчики, кодируемые гена-
ми SLCO1B1 и SLCO1B3, осуществляют печёночный за-
хват метотрексата. БÓльшая часть молекул метотрексата 
возвращается в кровоток за счёт белков-переносчиков, 
кодируемых ABCC3 и ABCC4, расположенных на базола-
теральной мембране гепатоцитов, и лишь незначительная 
часть молекул метотрексата выводится при помощи пере-
носчиков, кодируемых генами ABCC2 и ABCB1 [29]. 

Связь наличия однонуклеотидных полиморфизмов 
в генах, кодирующих белки, участвующих в фармакоки-
нетике метотрексата, с разным терапевтическим ответом 
на лечение метотрексатом установлена в фармакогене-
тических исследованиях.

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ 

SLC19A1 И ЕГО ВЛИЯНИЕ  

НА ПРОФИЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ 

МЕТОТРЕКСАТА 
Белок RFC-1, кодируемый геном SLC19A1, является 

представителем семейства переносчиков растворённых 
веществ и выполняет функцию переносчика фолиевой 
кислоты и метотрексата в обоих направлениях. Белок 
обнаруживается во многих тканях, однако максималь-
ный уровень его экспрессии наблюдается на апикальной 
поверхности клеток слизистой оболочки тонкого кишеч-
ника и плазматической мембране гепатоцитов и энтеро-
цитов [30–32]. 



DOI: https://doi.org/10.17816/dv63312 

123
Научный обзор

Российский журнал  
кожных и венерических болезнейТом 24, № 2, 2021

Наиболее изученный полиморфизм гена SLC19A1 
в локусе rs1051266 проявляется в замене гуанина 
на аденин в позиции 80 (G80A, rs1051266) в области, 
ответственной за процесс транскрипции. Носительство 
полиморфизма приводит к замене аргинина на гисти-
дин в 27-м кодоне (Arg27His), что, предположительно, 
оказывает влияние на функционирование переносчика. 
Такая мутация, вероятно, приводит к повышению био-
доступности метотрексата и усилению его токсического 
действия, особенно в отношении тканей с повышенной 
экспрессией этого белка [33]. Однако в фармакокинети-
ческих исследованиях не было обнаружено ассоциации 
носительства полиморфизма с повышенным уровнем 
клеточного захвата метотрексата [29, 34]. Таким образом, 
в основе увеличения токсического влияния метотрексата 
у носителей данного полиморфизма лежат другие меха-
низмы, которые только предстоит установить.

У пациентов с псориазом была выявлена ассоциа-
ция носительства полиморфизма SLC19A1 80A и повы-
шение частоты возникновения НЛР при лечении мето-
трексатом, обнаруженная при сравнении с генотипами 
пациентов, хорошо переносящих терапию: у носителей 
полиморфизма токсическое действие метотрексата 
проявлялось в 1,63 раза чаще. При этом выявленный 
эффект был доминантным: у носителей генотипов 80GA 
и 80AA НЛР отмечались практически вдвое чаще. По-
вышенный риск гепатотоксичности и симптоматиче-
ских НЛР также отмечался чаще у носителей аллеля 
80А [33]. Подобная ассоциация была подтверждена 
в более масштабном исследовании 84 однонуклеотид-
ных полиморфизмов 5 генов у 372 пациентов с псори-
азом, получавших метотрексат [35]. 

Противоположные результаты были продемонстри-
рованы при исследовании токсичности метотрексата 
у 223 пациентов с ревматоидным артритом. Учёные уста-
новили, что у носителей аллеля G в SLC19A1 rs1051266 
побочные эффекты со стороны ЖКТ возникали втрое 
чаще по сравнению с доминантной моделью (с гомози-
готами по аллелю А) [35]. В работах других исследова-
телей ассоциации носительства данного полиморфизма 
с токсичностью метотрексата не выявлено [13, 36]. Про-
тиворечивые результаты исследований требуют более 
углубленного изучения потенциального влияния поли-
морфизма на переносимость терапии. 

При поиске потенциальных биомаркеров токсическо-
го действия метотрексата у пациентов с ревматоидным 
артритом было установлено, что носительство другого 
полиморфизма ― SLC19A1 rs7499 ― также ассоцииро-
вано с переносимостью терапии. Этот однонуклеодный 
полиморфизм выявляется в 3’-нетранслируемой области 
гена в участке, который отвечает за стабильность, лока-
лизацию и трансляционную активность мРНК, что, пред-
положительно, определяет уровень экспрессии гена, 
кодирующего белок-переносчик, и, соответственно, его 
функционирование [37]. Однако на сегодняшний день 

не установлено, какие именно механизмы и каким об-
разом отражаются на функционировании белка SLC19A1. 

Носительство аллеля G (SLC19A1 rs7499 G) в изучае-
мой выборке было ассоциировано с повышением риска 
возникновения НЛР в 3,72 раза, в частности со стороны 
ЖКТ ― в 5,64 раза по сравнению с гомозиготами АА. 
При этом у носителей генотипа GG токсическое действие 
со стороны ЖКТ возникало вдвое чаще, чем в рецессив-
ной модели (носители А-аллеля). Авторы предполагают, 
что у гомозигот по аллелю G наблюдается повышенный 
уровень захвата молекул метотрексата, что приводит 
к повышению его биодоступности и концентрации мо-
лекул метотрексата в клетках, и клинически проявляется 
развитием токсического действия препарата [38].

Ассоциации этого полиморфизма с токсичностью 
были изучены ещё в одном исследовании на пациентах 
с ревматоидным артритом, однако никаких статистичес-
ких закономерностей авторами выявлено не было [39]. 

Другой полиморфизм гена SLC19A1 ― rs2838956 ― 
также ассоциирован с повышением токсичности в отно-
шении ЖКТ у носителей аллеля А в 3,21 раза по срав-
нению с гомозиготами GG [38]. Аналогичные результаты 
были продемонстрированы в исследовании Р.B. Grabar 
и соавт. [40], однако другие авторы не установили по-
ложительной ассоциации [13]. Таким образом, вопрос 
влияния этого полиморфизма на безопасность терапии 
остаётся спорным и вызывает научный интерес, ведь 
такие интронные однонуклеотидные полиморфизмы 
могут потенциально влиять на сплайсинг РНК, тем са-
мым влияя на структуру и функционирование белка-
переносчика [41]. 

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ 

SLC46A1 И ЕГО ВЛИЯНИЕ  

НА ПРОФИЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ 

МЕТОТРЕКСАТА
Протонсопряжённый переносчик фолатов PCFT, ко-

дируемый геном SLC46A1, является представителем 
семейства растворимых переносчиков фолатов и рас-
полагается преимущественно в апикальной мембране 
энтероцитов, однако обнаруживается и в других клет-
ках [42]. Полиморфизм rs2239907 выявляется в 3’-не-
транслируемой области гена, которая отвечает за ста-
бильность, локализацию и трансляционную активность 
мРНК, что может определять уровень экспрессии гена, 
кодирующего белок-переносчик, и, соответственно, его 
функционирование, в связи с чем изучение этого поли-
морфизма в отношении токсичности метотрексата пред-
ставляет интерес [37]. 

У пациентов с ревматоидным артритом ― гомозигот 
по аллелю G вдвое чаще развиваются неблагоприятные 
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эффекты при терапии метотрексатом в сравнении с но-
сителями аллеля А. Предположительно, этот факт может 
быть объяснён тем, что у гомозигот по аллелю G увели-
чивается захват молекул метотрексата и его биодоступ-
ность, что приводит к его токсическому влиянию на тка-
ни. Однако причиной повышенной токсичности могут 
являться также кишечно-печёночная рециркуляция мо-
лекул метотрексата или влияние препарата на функцио-
нирование почек [38].

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ 

ABCG2 И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА ПРОФИЛЬ 

БЕЗОПАСНОСТИ МЕТОТРЕКСАТА
Еще один белок-переносчик метотрексата ― АТФ-

связывающий кассетный транспортёр G1 ― кодируется 
геном ABCG2. Этот белок-переносчик располагается в апи-
кальной мембране энтероцитов, гепатоцитов и клеток по-
чечных канальцев. Его функцией является выведение мо-
лекул метотрексата из клеток в просвет кишечника, желчь 
и мочу. В исследовании A. Lima и соавт. [38] достоверно 
значимой ассоциации полиморфизма rs13120400 (ABCG2 
T>C) и токсического действия метотрексата не было вы-
явлено, хотя наблюдалась тенденция к статистической 
значимости того, что у пациентов с ревматоидным ар-
тритом, которые являются носителями аллеля С, чаще 
возникают НЛР. Предположительно, это объясняется тем, 
что наличие такого полиморфизма гена ABCG2 приводит 
к синтезу белка-переносчика с пониженной активностью 
и выражается снижением способности к выведению мо-
лекул метотрексата и повышением его биодоступности, 
что может проявляться, с одной стороны, повышением ри-
ска возникновения токсического действия метотрексата, 
а с другой ― улучшением его терапевтической эффектив-
ности [38]. В исследовании эффективности метотрексата 
на терапию псориазом также был изучен этот полимор-
физм, и было выявлено, что у пациентов с генотипом СС 
наблюдалось более выраженное улучшение со стороны 
кожного патологического процесса по сравнению с паци-
ентами с генотипом СТ и ТТ [35]. 

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ 

ABCC1 И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА ПРОФИЛЬ 

БЕЗОПАСНОСТИ МЕТОТРЕКСАТА 
Белок ABCC1 располагается в апикальной мембране 

энтероцитов и выполняет функцию выведения молекул 
метотрексата из клеток в просвет кишечника.

При изучении влияния 40 полиморфизмов ABCC1 
на безопасность терапии авторы выявили 6 по-
лиморфизмов, ассоциированных с токсическими 

проявлениями метотрексата: rs2238476, rs11075291, 
rs1967120, rs3784862, rs246240, rs3784864. При этом 
для пяти из них (rs11075291, rs1967120, rs3784862, 
rs246240, rs3784864) значения коэффициента корреля-
ции составляли от 0,43 до 0,8. По предположению авто-
ров, эти полиморфизмы определяют гаплотип, в котором 
находится ещё неизвестный функционально значимый 
полиморфизм. 

Ассоциации наличия двух полиморфизмов ― 
rs246240 и rs3784862 ― были расценены авторами 
как значимые. У пациентов с генотипом АА rs246240 
и AA rs3784862 проявления токсического действия 
метотрексата возникали примерно вдвое чаще. Кроме 
того, положительная ассоциация была выявлена также 
для гомозигот по доминантному аллелю А rs2238476: 
токсические проявления метотрексата у обладателей 
такого генотипа отмечались в 2,49 раз чаще [35]. 

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ 

SLCO1B1 И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА 

ПРОФИЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ 

МЕТОТРЕКСАТА 
Значимая роль в фармакокинетике метотрексата от-

водится белкам-транспортёрам органических анионов 
семейства OATP ― OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1. С точки 
зрения фармакогенетики, интерес представляет изуче-
ние белка-транспортёра органических анионов OATP1B1, 
который кодируется геном SLCO1B1.

Влияние полиморфизма rs4149056 SLCO1B1 на про-
явления токсического действия метотрексата было уста-
новлено для пациентов с онкологическими заболевани-
ями, получавших высокие дозы препарата [43]. A. Lima 
и соавт. [38] выявили взаимосвязь носительства алле-
ля Т в локусе rs4149056 гена SLCO1B1 с повышенной 
токсичностью метотрексата у пациентов с ревматоидным 
артритом, получавших метотрексат в дозировке, сопо-
ставимой с таковой при псориазе: у носителей аллеля Т 
и у гомозигот ТТ чаще возникали неблагоприятные эф-
фекты метотрексата (в 2,78 и в 2,82 раза соответствен-
но). Со стороны ЖКТ токсические проявления возникали 
примерно в 3 раза чаще у носителей аллеля Т в сравне-
нии с гомозиготами СС, а у гомозигот ТТ ― в сравнении 
с носителями аллеля С [38].

Установлено, что у носителей аллеля Т отмечается 
более высокий уровень экспрессии гена SLCO1B1 в кле-
точных мембранах, что проявляется увеличенным захва-
том и клиренсом молекул метотрексата. Белок OATP1B1 
локализован преимущественно в синусоидальной мем-
бране гепатоцитов, однако мРНК белка обнаруживаются 
и в других тканях, в частности в энтероцитах. OATP1B1 
осуществляет захват молекул метотрексата в печени 
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из крови. В связи с этим увеличенный внутриклеточный 
захват и задержка молекул метотрексата в клетках ки-
шечника и печени могут объяснить его цитотоксическое 
действие на энтероциты и гепатоциты [43]. 

Носительство (гетерозиготное и особенно гомози-
готное) аллеля С гена SLCO1B1*5 в локусе rs4149056 
проявляется в замене аминокислоты (валина на ала-
нин в локусе 174), что определяет снижение активности 
белка-транспортёра в виде уменьшения захвата моле-
кул метотрексата и их последующей элиминации. Таким 
образом, концентрация препарата в крови возрастает, 
что и определяет увеличение риска возникновения не-
желательных реакций. 

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ 

ДРУГИХ БЕЛКОВ, ВОВЛЕЧЁННЫХ 

В МЕТАБОЛИЗМ МЕТОТРЕКСАТА, 

И ИХ ВЛИЯНИЕ НА ПРОФИЛЬ 

БЕЗОПАСНОСТИ МЕТОТРЕКСАТА 
В настоящее время установлено, что не только осо-

бенности функционирования белков-переносчиков ме-
тотрексата, определяющих особенности его фармакоки-
нетики, но и особенности функционирования рецепторов 
метотрексата, определяющих особенности его фарма-
кодинамики, могут влиять на безопасность терапии. 
Для генов-ферментов фолатного цикла, которые явля-
ются терапевтическими мишенями метотрексата, также 
описаны полиморфные варианты, влияющие на актив-
ность ферментов и определяющие индивидуальные осо-
бенности токсичности препарата.

Полиморфные варианты гена метилентетрагидро-
фолатредуктазы (MTHFR) оказывают влияние на ток-
сичность метотрексата. Доказано, что замена нуклео-
тида С на Т в положении 677 (677С>Т), проявляющаяся 
в замене аланина на валин в положении 222, а также 
замена нуклеотида А на С в положении 1298 (1298А>С), 
проявляющая в замене глутамина на аланин в положе-
нии 429, ассоциированы с повышенным риском ток-
сичности метотрексата [44, 45]. Носительство аллеля Т 
в положении 677 определяет синтез термолабильного 
варианта фермента со сниженной активностью. В ис-
следованиях пациентов с лимфобластным лейкозом [46] 
и ревматоидным артритом [47] было доказано, что сни-
жение активности фермента приводит к повышению 
уровня гомоцистеина и ассоциировано с более частым 
возникновением токсических явлений. Полиморфизм 
1298А>С приводит к синтезу фермента, активность ко-
торого составляет 60% от нормы, и сочетание этого по-
лиморфизма с 677С>Т существенно снижает активность 
фермента, что повышает риск развития НЛР [48].

Ещё для одного фермента фолатного цикла, явля-
ющегося терапевтической мишенью метотрексата, ―  
тимидилсинтетазы (TYMS) ― также изучены значимые 
полиморфные варианты. TYMS является одним из ключе-
вых ферментов, обеспечивающих включение тимидина 
в ДНК. 

В фармакогенетическом исследовании больных псо-
риазом изучалось влияние двух значимых полиморфиз-
мов ― rs34743033 и rs34489327 ― на переносимость 
терапии метотрексатом. Было доказано, что носитель-
ство функционального тандемного повторного полимор-
физма rs34743033 в промоторном участке 5’-нетрансли-
руемой области (5’-UTR) гена, представляющего собой 
двойной (2R) или тройной (3R) повтор 28bp, влияет 
на переносимость терапии метотрексатом. Было доказа-
но, что у пациентов с 3R-генотипом чаще наблюдаются 
НЛР, а именно гепатотоксичность (повышение алани-
наминотрансферазы более чем в 3 раза по сравнению 
с исходным уровнем) и симптоматические токсические 
явления (тошнота, диарея, головокружение, изъяз-
вление слизистой оболочки полости рта, депрессия). 
Частота возникновения НЛР у пациентов с генотипом  
TYMS 5’UTR 3R/3R была выше в 13 раз, при этом риск 
развития гепатотоксичности возрастал в 15 раз, а сим-
птоматических токсических проявлений ― в 12 раз. 
Кроме того, у носителей 3R-аллеля был выявлен более 
высокий риск прекращения терапии. При анализе ассо-
циаций в группе пациентов, представленных гомозиго-
тами и гетерозиготами, выявлено повышение частоты 
возникновения НЛР всего лишь в 3 раза. Таким образом, 
риск токсического действия метотрексата у носителей 
гомозиготного генотипа является гораздо более суще-
ственным по сравнению с носителями других генотипов. 

Необходимо отметить, что ассоциации были выяв-
лены у пациентов, не получавших фолиевую кислоту. 
Авторы выдвигают гипотезу, что причиной увеличе-
ния токсических проявлений препарата может быть 
то, что носительство 3R-аллеля ассоциировано с увели-
чением транскрипционной и трансляционной активности 
гена, кодирующего TYMS, что приводит к повышению 
активности фермента и истощению его субстрата ― 
5,10-метилентетрагидрофолата, необходимого для ме-
тилирования гомоцистеина [33]. Эту гипотезу подтверж-
дает тот факт, что у носителей 3R/3R генотипа были 
обнаружены повышенные показатели уровня гомоци-
стеина в плазме крови [49, 50]. 

Носительство полиморфизма rs34489327 (3’UTR 6bp 
del) ― делеции 6bp в 1494 нуклеотиде 3’-нетрансли-
руемой области (3’-UTR) ― приводит к снижению син-
теза TYMS и ассоциировано с более частым развитием 
гепатотоксичности при терапии метотрексатом у па-
циентов, не получавших фолиевую кислоту. Доказано, 
что у носителей полиморфизма 3’UTR 6bp del, как у го-
мозигот, так и гетерозигот, не получавших фолиевую 
кислоту, восьмикратно возрастает риск повышения 
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аланинаминотрансферазы более чем в 3 раза по срав-
нению с исходными показателями. 

При исследовании в группе пациентов, получав-
ших и не получавших фолиевую кислоту, у носителей 
rs34489327 был выявлен повышенный риск возникно-
вения только симптоматических НЛР. При этом ассоци-
ация была выявлена как у гомозигот, так и у гетерозигот 
по данному аллелю: риск НЛР был в 1,85 выше по срав-
нению с носителями аллелей «дикого типа». 

Авторы предполагают, что влияние носительства 
3’UTR 6bp del на повышение риска развития токсическо-
го действия метотрексата может быть объяснено сниже-
нием синтеза TYMS, поскольку установлено, что мутация 
3’UTR 6bp del приводит к уменьшению синтеза мРНК 
белка, кодирующего фермент [29, 51].

ВЛИЯНИЕ СОЧЕТАНИЯ 

НЕСКОЛЬКИХ ПОЛИМОРФИЗМОВ НА 

ФАРМАКОГЕНЕТИКУ МЕТОТРЕКСАТА
Для комплексной оценки роли отдельных генов-кан-

дидатов в прогнозировании безопасности терапии ме-
тотрексатом изучается сочетанное влияние нескольких 
полиморфизмов генов.

При сочетанном анализе влияния носительства по-
лиморфизмов генов RFC и TS 3’-UTR учёными был об-
наружен эпистаз этих локусов: у пациентов, отмечавших 
симптоматические НЛР, частота носительства полимор-
физмов RFC 80A/TS 3’-UTR 6bp del была выше практиче-
ски в 3 раза по сравнению с носительством RFC 80G/TS 
3’-UTR 6bp ins [33].

Влияние комбинации нескольких генотипов 
на безопасность терапии метотрексатом было оценено 
португальскими учёными [38] на выборке пациентов 
с ревматоидным артритом, получавших метотрексат 
в дозировке, сопоставимой для лечения псориза. 
Авторами были рассмотрены сочетания генотипов, 
статистически значимо ассоциируемых с повышен-
ной частотой проявления токсического действия 
метотрексата, ― SLC19A1 rs7499 GG/GA, SLC46A1 
rs2239907 GG, SLCO1B1 rs4149056 TТ/СТ. Общее ток-
сическое действие метотрексата оценивалось на ос-
новании возникновения НЛР в виде нарушений со 
стороны ЖКТ, кожи и подкожно-жировой клетчатки, 
дыхательной системы, печени и желчевыводящих 
путей. На основании наличия у пациента сочетаний 
тех или иных полиморфизмов для каждого пациен-
та был определён индекс риска общей токсичности 
метотрексата, ранжированный от 0 до 3. Увеличение 
показателя индекса соответствовало увеличению ча-
стоты возникновения токсического действия мето-
трексата: у пациентов с индексом 2 токсические про-
явления возникали в 3,06 раза чаще по сравнению 

с пациентами с индексом 1; пациенты с индексом 3 
отмечали побочные эффекты в 3,52 раза чаще, чем 
пациенты с индексом 2. При сравнении токсического 
влияния метотрексата у пациентов с индексами 1 и 3 
было выявлено 18,79-кратное повышение риска ток-
сического действия в первой группе пациентов.

Индекс общей токсичности метотрексата 0 характе-
рен для гомозигот по аллелю А гена SLC19A1 в локусе 
rs7499 A, которые также являются носителями алле-
ля Т гена SLC46A1 в локусе rs2239907 и гомозиготами 
по аллелю С гена SLCO1B1 в локусе rs4149056 (SLC19A1 
rs7499 AА + SLC46A1 rs2239907 TТ/СТ + SLCO1B1 
rs4149056 CС).

Носители аллеля G гена SLC19A1 в локусе rs7499, го-
мозиготы по аллелю G гена SLC46A1 в локусе rs2239907 
или носители аллеля Т гена SLCO1B1 в локусе rs4149056 
(SLC19A1 rs7499 GG/GA, SLC46A1 rs2239907 GG, SLCO1B1 
rs4149056 TТ/СТ) имели индекс общей токсичности ме-
тотрексата, равный 1.

У пациентов-носителей аллеля G гена SLC19A1 в ло-
кусе rs7499 G, являющихся гомозиготами по аллелю G 
гена SLC46A1 в локусе rs2239907, у пациентов с гено-
типом SLC19A1 rs7499 G + SLCO1B1 rs4149056 T и го-
мозигот по аллелю G гена SLC46A1 в локусе rs2239907, 
являющихся носителями аллеля Т гена SLCO1B1 в локу-
се rs4149056 T (rs7499 GG/GA + SLC46A1 rs2239907 GG; 
SLC19A1 rs7499 GG/GA + SLCO1B1 rs4149056 TТ/СТ; 
SLC46A1 rs2239907 GG + SLCO1B1 rs4149056 TТ/СТ), ин-
декс общей токсичности метотрексата составлял 2.

Наиболее выраженное токсическое действие ме-
тотрексата и индекс общей токсичности 3 наблюда-
лись у носителей аллеля G гена SLC19A1 в положении 
rs7499 G, которые были гомозиготами по аллелю G гена 
SLC46A1 в положении rs2239907 и носителями аллеля Т 
гена SLCO1B1 в локусе rs4149056 (SLC19A1 rs7499 GG/
GA + SLC46A1 rs2239907 GG + SLCO1B1 rs4149056 TТ/СТ).

Поскольку в данном исследовании нарушения со сто-
роны ЖКТ составляли около 2/3 всех НЛР метотрексата, 
для оценки влияния наличия полиморфизмов на этот 
вид токсичности был разработан отдельный индекс ри-
ска токсичности. НЛР метотрексата со стороны ЖКТ у ис-
следуемых пациентов включали диарею, диспептиче-
ские расстройства, вздутие живота, рвоту и анорексию.

Индекс риска токсичности со стороны ЖКТ был ран-
жирован от 0 до 4 и оценивался на основании наличия 
сочетания следующих статистически значимо ассоции-
рующихся с повышенной частотой возникновения неже-
лательных реакций со стороны ЖКТ генотипов: SLC19A1 
rs7499 GG/GA, SLC19A1 rs1051266 GG/GA, SLC19A1 
rs2838956 AA/GA, SLCO1B1 rs4149056 TТ/СТ. Увеличение 
показателя индекса соответствовало увеличению частоты 
возникновения нарушений со стороны ЖКТ при терапии 
метотрексатом. Между пациентами с индексами 1 и 2, 
а также между пациентами с индексами 2 и 3 часто-
та токсического влияния со стороны ЖКТ достоверно 
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не различалась. У пациентов с индексом 4 в 5,11 раза 
чаще отмечались токсические проявления метотрексата 
со стороны ЖКТ, чем у пациентов с индексом 3. Согласно 
результатам исследования, у пациентов с индексом ток-
сичности 4 риск возникновения НЛР со стороны ЖКТ воз-
растает в 9,5 раза по сравнению с пациентами, имеющи-
ми индекс риска токсичности со стороны ЖКТ равный 1.

При изучении взаимосвязи токсичности со стороны 
ЖКТ и генотипов пациента было установлено, что паци-
енты, являющиеся одновременно гомозиготами по ал-
лелям A в локусах SLC19A1 rs7499 и SLC19A1 rs1051266, 
гомозиготами по аллелю G в локусе SLC19A1 rs2838956 
и гомозиготами по аллелю С гена SLCO1B1 в локусе 
rs4149056 (SLC19A1 rs7499 AА + SLC19A1 rs1051266 AА + 
SLC19A1 rs2838956 GG + SLCO1B1 rs4149056 CС), имеют 
нулевой индекс риска токсичности метотрексата со сто-
роны ЖКТ. 

Носители аллеля G гена SLC19A1 в локусах rs7499 
и rs1051266, а также носители аллеля A гена SLC19A1 
в локусе rs2838956 или носители аллеля T гена SLCO1B1 
в локусе rs4149056 (rs7499 GG/GA, SLC19A1 rs1051266 GG/
GA, SLC19A1 rs2838956 AA/GA или SLCO1B1 rs4149056 TТ/
СТ) характеризуются индексом риска токсичности со сто-
роны ЖКТ, равным 1. 

Индекс токсичности метотрексата со стороны ЖКТ 
равный 2 имеют пациенты, являющиеся одновременно 
носителями аллеля G гена SLC19A1 в локусах rs7499 
и rs1051266; пациенты, являющиеся одновременно но-
сителями аллеля G гена SLC19A1 в локусе rs7499 carriers 
и аллеля А гена SLC19A1 в локусе rs2838956; пациен-
ты с генотипами SLC19A1 rs7499 GG/GA и SLCO1B1 
rs4149056 TT/TC; пациенты с генотипами SLC19A1 
rs1051266 GG/GA и SLC19A1 rs2838956 AA/GA; носите-
ли аллеля G гена SLC19A1 в локусе rs1051266 и одно-
временно аллеля T гена SLCO1B1 в локусе rs4149056, 
а также носители одновременно аллеля A гена SLC19A1 
rs2838956 и аллеля T гена SLCO1B1 в локусе rs4149056 
(SLC19A1 rs7499 GG/GA + SLC19A1 rs1051266 GG/GA; 
SLC19A1 rs7499 GG/GA + SLC19A1 rs2838956 AA/GA; 
SLC19A1 rs7499 GG/GA + SLCO1B1 rs4149056 TТ/СТ; 
SLC19A1 rs1051266 GG/GA + SLC19A1 rs2838956 AA/GA; 
SLC19A1 rs1051266 GG/GA + SLCO1B1 rs4149056 TТ/СТ; 
SLC19A1 rs2838956 AA/GA + SLCO1B1 rs4149056 TТ/СТ). 

Для пациентов, являющихся одновременно носителя-
ми аллеля G гена SLC19A1 в локусах rs7499 и rs1051266, 
и аллеля A гена SLC19A1 в локусе rs2838956; пациен-
тов-носителей одновременно аллеля G гена SLC19A1 
в позиции rs7499, аллеля G гена SLC19A1 в позиции 
rs1051266, аллеля Т гена SLCO1B1 в позиции rs4149056; 
носителей аллеля G гена SLC19A1 в локусе rs7499, 
аллеля А гена SLC19A1 в локусе rs2838956, аллеля Т 
гена SLCO1B1 в локусе rs4149056, а также пациентов 
с сочетанием полиморфизмов SLC19A1 rs1051266 GG/
GA, SLC19A1 rs2838956 AA/GA и SLCO1B1 rs4149056 
TТ/СТ (SLC19A1 rs7499 GG/GA + SLC19A1 rs1051266 GG/

GA + SLC19A1 rs2838956 AA/GA; SLC19A1 rs7499 GG/
GA + SLC19A1 rs1051266 GG/GA + SLCO1B1 rs4149056 
TТ/СТ; SLC19A1 rs7499 GG/GA + SLC19A1 rs2838956 AA/
GA + SLCO1B1 rs4149056 T; SLC19A1 rs1051266 GG/GA + 
SLC19A1 rs2838956 AA/GA + SLCO1B1 rs4149056 TТ/СТ), 
характерен индекс токсичности равный 3.

Самый высокий риск возникновения НЛР метотрек-
сата со стороны ЖКТ и индекс токсичности со стороны 
ЖКТ 4 имеют пациенты, являющиеся одновременно 
носителями аллеля G гена SLC19A1 в локусах rs7499 
и rs1051266 G, аллеля А гена SLC19A1 в локусе rs2838956 
и аллеля Т гена SLCO1B1 в локусе rs4149056 (SLC19A1 
rs7499 GG/GA + SLC19A1 rs1051266 GG/GA + SLC19A1 
rs2838956 AA/GA + SLCO1B1 rs4149056 TТ/СТ) [38].

Анализ гаплотипов однонуклеотидных полиморфиз-
мов в генах белков-переносчиков метотрексата позво-
ляет оценить роль влияния изученных и не изученных 
ранее однонуклеотидных полиморфизмов на функцио-
нирование переносчиков и, соответственно, прогнозиро-
вание токсического действия препарата. В связи с этим 
для оценки фенотипических проявлений носительства 
нескольких вариантов одного гена было проведено ис-
следование с участием пациентов с ревматоидным ар-
тритом. При анализе гаплотипов генов, кодирующих 
белки SLC16A7, SLC19A1, ABCB1, ABCC1, ABCG2, установ-
лено, что гаплотип GGAG для SLC19A1 rs7499, rs1051266, 
rs2838956 и rs3788200 соответственно ассоциирован 
с более высоким риском возникновения токсического 
действия метотрексата со стороны ЖКТ по сравнению 
с носителями аллелей AAGA. Полученные результаты 
были предсказуемы, принимая во внимание установ-
ленную роль носительства изученных однонуклеотидных 
полиморфизмов в формировании токсического действия 
метотрексата. В связи с этим авторы выдвигают гипо-
тезу, что носительство гаплотипа GGAG SLC19A1 ассо-
циировано с синтезом белка-транспортёра, осуществля-
ющего повышенный захват метотрексата и повышение 
концентрации молекул препарата в клетках, особенно 
в тканях с высоким уровнем экспрессии SLC19A1 (печень 
и кишечник), что приводит к повышению риска токсиче-
ского действия препарата со стороны ЖКТ [38].

Комплексная оценка вклада нескольких значимых 
полиморфизмов и анализ гаплотипов позволяют при-
близиться к прогнозированию развития токсического 
действия препарата. Обнаруженные закономерности, 
в частности практически 19-кратное увеличение риска 
развития НЛР и 9-кратное увеличение риска токсических 
проявлений со стороны ЖКТ у носителей определённых 
комбинаций полиморфизмов, выявленные у пациентов 
с ревматоидным артритом, получавших лечение мето-
трексатом, подчёркивают необходимость персонализи-
рованного подхода к терапии этим препаратом на ос-
новании фармакогенетического тестирования, а также 
важность выявления подобных ассоциаций у пациентов 
с псориазом.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Вариабельность ответа пациентов на терапию ме-

тотрексатом и отсутствие алгоритма прогнозирования 
НЛР определяют необходимость поиска биомаркеров, 
которые могли бы быть предикторами индивидуального 
ответа на терапию. Влияние генетических особенностей 
пациента, определяющих индивидуальность функцио-
нирования белков-ферментов, метаболизирующих ле-
карственные препараты в ответ на терапию и развитие 
у пациентов неблагоприятных лекарственных реакций, 
является общепризнанным фактом. 

Несмотря на то, что поиск стратегий персонализиро-
ванного подхода к терапии псориаза на данный момент 
находится на этапе единичных исследований, объём 
накопленных данных свидетельствует о необходимости 
фармакогенетического подхода к персонализированной 
терапии псориаза метотрексатом. 

Фармакогенетика позволяет выявить генетические 
предикторы ответа пациента на терапию и установить, 
каким образом наличие тех или иных генетических 
особенностей определяет вариабельность безопасности 
лечения. 

В данной статье мы рассматривали изученные на се-
годняшний день генетические полиморфизмы, опреде-
ляющие вариабельность токсичности метотрексата. Од-
нако в настоящий момент биомаркеры индивидуального 
ответа были изучены в небольшом количестве исследо-
ваний и имели зачастую противоречивые результаты. 
Несмотря на то, что ни один из исследованных фарма-
когенетических биомаркеров не был признан достаточно 
специфичным для внедрения в клиническую практику, 
дальнейшие более масштабные исследования ассоциа-
ции выявленных полиморфизмов с ответом на терапию, 
позволяющие их валидизировать, и поиск новых фарма-
когенетических биомаркеров токсичности метотрексата 
позволят подойти к назначению метотрексата с позиции 
персонализированной медицины. 

Применяя знания о строении ДНК пациента, леча-
щий врач сможет принимать решение, какой препарат 
при наибольшей эффективности для конкретного паци-
ента будет обладать хорошей переносимостью. Таким 

образом, станут возможными снижение затрат на лече-
ние, а также уменьшение психологического дискомфор-
та, отмечаемого у многих пациентов с псориазом. 

Генотипирование является простым, быстрым и отно-
сительно недорогим тестом, доступным для проведения 
во многих лабораториях. Затраты на внедрение персона-
лизированного подхода к терапии на основе использова-
ния фармакогенетических тестов в клиническую практи-
ку будут компенсированы снижением затрат на терапию 
псориаза вследствие рациональной фармакотерапии.
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