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Резюме. Ревматоидный артрит — системное ауто-
иммунное ревматическое заболевание, сопровожда-
ющееся деструкцией хряща и субхондральной кости, 
приводящее к постепенному снижению (утрате) тру-
доспособности и возможности самообслуживания 
больных. Основным базисным препаратом в лечении 
ревматоидного артрита является метотрексат, эффек-
тивность которого, в плане предупреждения деструк-
тивных изменений в суставах, доказана в многочис-
ленных клинических исследованиях. Однако около 
30–40% больных оказываются резистентными к про-
водимому лечению, в связи с чем представляется ак-
туальным поиск предикторов эффективности тера-
пии метотрексатом. В настоящее время внимание ис-
следователей направлено на однонуклеотидные поли-
морфизмы генов ферментного пути метаболизма пре-
парата. Цель исследования. Анализ ассоциации от-
вета на терапию метотрексатом с полиморфизмом 
RFC-1 80G>A. Материалы и методы. В исследова-
ние включено 85 больных с достоверным диагнозом 
ревматоидного артрита, которым в качестве базисно-
го лечения был назначен метотрексат в дозе от 10 до 
17,5 мг/нед. Для определения эффективности терапии 
у всех больных проводилась оценка активности забо-
левания по индексу DAS28 до начала приема мето-
трексата и в динамике через 6 месяцев непрерывно-
го лечения. Также, всем больным, включенным в ис-
следование, с помощью PCR-RFLP-метода было про-
ведено определение однонуклеотидного полиморфиз-
ма 80G>A гена RFC-1. Выводы. Установлена ассоци-
ация отсутствия ответа на терапию метотрексатом с 
носительством аллеля RFC-1 80G и хорошей резуль-
тативности лечения с гомозиготностью по аллелю А 
(RFC-1 80AA).

Ключевые слова: ревматоидный артрит, метотрек-
сат, SNP, RFC-1 

Abstract. Rheumatoid arthritis is a systemic autoim-
mune rheumatic disease, accompanied by the destruc-
tion of cartilage and subchondral bone, leading to a grad-
ual reduction (loss) in the work capacity and self-care of 
patients. Methotrexate is a main basic drug in the treat-
ment of rheumatoid arthritis, whose effectiveness, in 
terms of preventing destructive changes in the joints, has 
been proven in numerous clinical studies. However, about 
30–40% of patients are resistant to the ongoing treatment, 
and therefore it seems relevant to search for predictors of 
the effectiveness of methotrexate therapy. Currently, the 
attention of researchers is directed to single nucleotide 
polymorphisms of genes of the enzyme pathway of drug 
metabolism. Purpose of the study. Analysis of the associ-
ation of response to methotrexate therapy with polymor-
phism RFC-1 80G>A. Materials and methods. The study 
included 85 patients with reliable diagnosis of rheumatoid 
arthritis, which as a basic therapy was assigned to meth-
otrexate at a dose of from 10 to 17.5 mg/week. To deter-
mine the effectiveness of therapy all patients were evalu-
ated for disease activity index DAS28 before administra-
tion of methotrexate and in the dynamics after 6 months 
of continuous treatment. Also, all patients included in 
the study, using the PCR-RFLP method, determined the 
single nucleotide polymorphism of 80G> A of the RFC-
1 gene. Conclusions. The association of non-response to 
methotrexate therapy with the carrier of RFC-1 80G al-
lele and good treatment effectiveness with homozygosity 
for allele A (RFC-1 80AA) was established.
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Введение 
Ревматоидный артрит (РА) представляет собой си-

стемное аутоиммунное ревматическое заболевание, ха-
рактеризующееся хроническим воспалением синови-
альной оболочки суставов и широким спектром внесу-
ставных (системных) проявлений [1]. РА страдают лю-
ди преимущественно трудоспособного возраста. Хро-
нический характер течения заболевания с тенденцией к 
неуклонному прогрессированию деструкции суставов 
приводит к раннему ограничению профессиональной 
деятельности, возможности самообслуживания и, соот-
ветственно, инвалидизации больных [2]. 

Современная стратегия терапии РА, рекомендован-
ная EULAR (European League Against Rheumatism) 
в 2010 году, — «лечение до достижения цели» (Тreat 
to target). Данная концепция подразумевает достиже-
ние ремиссии или низкой активности заболевания на 
фоне терапии синтетическими базисными противо-
воспалительными препаратами (БПВП), такими как 
метотрексат, лефлуномид, сульфасалазин или генно-
инженерными биологическими препаратами (ГИБП) 
— ингибиторы ФНО, ингибиторы интерлейкинов, 
и др., что позволяет своевременно предупредить де-
струкцию суставов и сохранить трудоспособность 
больных [3]. 

Среди вышеуказанных лекарственных средств мето-
трексат занимает особое место в терапии больных с 
РА. Первое упоминание о его применении в лечении 
РА приходится на 1951 год, но более широкое его ис-
пользование началось в 1980-х годах. Эффективность 
метотрексата в предотвращении прогрессирования за-
болевания была доказана в многочисленных клиниче-
ских исследованиях среди пациентов с РА [4]. Однако, 
до начала 90-х годов метотрексат рассматривали как 
препарат резерва, лечение которым начинали только 
при неэффективности другой противовоспалительной 
терапии [5]. В настоящее время тактика ведения боль-
ных с РА существенно изменилась и сводится к ран-
нему активному назначению метотрексата как препа-
рата первой линии. Особенно эффективным в плане 
дальнейшего прогноза сохранения самообслуживания 
и трудоспособности больных является назначение ле-

карственного препарата в первые 24 недели от дебю-
та заболевания, так называемое «окно возможностей» 
(window of opportunity), когда высока вероятность, 
при отсутствии эрозивных изменений в суставах, до-
стигнуть ремиссии или минимальной активности за-
болевания [6]. 

Однако, невзирая на доказанную эффективность ме-
тотрексата, около 30-40% больных РА оказываются 
резистентными к проводимой терапии вопреки опти-
мальным лечебным дозам препарата [7]. Так как мето-
трексат является медленно действующим лекарствен-
ным препаратом, и его клиническая эффективность 
развивается лишь через несколько месяцев непрерыв-
ного приема, то потеря времени на безрезультатив-
ность терапии приводит к необратимым деструктив-
ным изменениям в суставах и диктует необходимость 
назначения дорогостоящих ГИБП, эффективность ко-
торых за упущенный период может также снижаться. 

В связи с этим в течение последних нескольких лет 
разными исследователями ведутся поиски предикто-
ров эффективности терапии метотрексатом у боль-
ных с РА [8]. В настоящее время интерес представля-
ют работы разных авторов по однонуклеотидным по-
лиморфизмам (single nucleotide polymorphism — SNP) 
генов ключевых ферментов метаболизма метотрек-
сата, в частности RFC-1 (reduced folate carrier) или 
SLC19A1 (solute carrier family 19 member 1), MTHFR 
(methylenetetrahydrofolate reductase), TS (thymidylate 
synthase), ABCB1 или MDR1 (multidrug resistence 
gene) и др. (рисунок 1) [9, 10, 11]. 

 В настоящее время, согласно литературным дан-
ным, одним из активно изучаемых ферментов мета-
болического пути метотрексата является RFC-1, кото-
рый представляет собой трансмембранный белок се-
мейства транспортеров SLC19 с молекулярной массой 
65 kDa, состоящий из 591 аминокислотного остатка, 
и осуществляющий активный перенос физиологиче-
ских фолатов и метотрексата через клеточную мем-
брану, обеспечивая их внутриклеточную концентра-
цию. Ген, кодирующий RFC-1, локализуется на длин-
ном плече 21 хромосомы, в частности, в области 
21q22.2–q22.3 [13]. 
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Рис. 1. Действие метотрексата (МТХ) на метаболизм фо-
латов (адаптировано из [12]).

МТХ-PG — метотрексат полиглутамат; SLC19A1 или RFC-1 
— переносчик восстановленных фолатов; ABCC1 и ABCC2 — 
АТФ-связывающий кассетный транспортер C1 и С2; ABCG2 
— АТФ-связывающий кассетный транспортер G2; ABCB1 
или MDR1 — АТФ-связывающий кассетный транспортер 
B1 или белок множественной лекарственной устойчиво-
сти 1; FPGS – фолиополиглутамилсинтаза; GGH — гамма-
глутамил гидролаза; TS — тимидилатсинтаза; DHFR – ди-
гидрофолатредуктаза; SHMT — серингидроксиметилтранс-
фераза; MTHFD1–метилентетрагидрофолатдегидрогена-
за; MS — метионинсинтетаза; MTRR — метионинсинтетаза-
редуктаза: DHF — дигидрофолат; THF — тетрагидрофолат; 
5,10-CH2-THF — 5,10-метилентетрагидрофолат, 5-CH3-THF 
— 5-метилтетрагидрофолат. 

Fig. 1. Overview of methotrexate (MTX) mechanisms of 
action in the folate metabolic pathway.

МТХ — methotrexate; MTX-PG — methotrexate 
polyglutamates; SLC19A1 — solute carrier 19A1 оr RFC1 — 
reduced folate carrier; ABCC1 and ABCC2 — ATP-binding 
cassette C1 and C2 transporters; ABCG2 — ATP-binding 
cassette G2 transporter; ABCB1 or MDR1 — ATP-binding 
cassette B1 transporter or multidrug resistance protein 
1; FPGS — folylpolyglutamyl synthase; GGH — γ-glutamyl 
hydrolase; TS, thymidylate synthase; DHFR — dihydrofolate 
reductase; SHMT — serine hydroxymethyltransferase; 
MTHFD1 — methylenetetrahydrofolate dehydrogenase; 
MS — methionine synthase; MTRR — methionine synthase 
reductase; DHF — dihydrofolate; THF — tetrahydrofolate; 
5,10-CH2-THF — 5,10-methylenetetrahydrofolate; 5-CH3-THF 
— 5-methyltetrahydrofolate.

Одним из известных полиморфизмов гена RFC-1 яв-
ляется полиморфизм 80G>A (rs 1051266) в позиции 
27 первого трансмембранного домена, где аргинин за-
менен на гистидин. Такая мутация, по мнению ряда 
авторов, приводит к модификации транскрипционной 
активности гена, функции транспортера и, как след-
ствие, изменению внутриклеточной концентрации ме-
тотрексата, что, вероятно, оказывает влияние на эф-
фективность терапии [10].

Цель нашего исследования — анализ ассоциации 
ответа на терапию метотрексатом у больных РА с по-
лиморфизмом гена RFC-1 80G>A. 

Материалы и методы 
В проспективное когортное исследование вош-

ли 85 пациентов с достоверным диагнозом РА (в со-
ответствии с классификационными диагностически-
ми критериями EULAR 2010), находившихся на лече-

нии в ревматологических отделениях МБУЗ ГКБ № 6, 
МБУЗ ГКБ № 11, ДКБ, МАУЗ ОТКЗ ГКБ № 1 г. Челя-
бинска в период с 2012 по 2016 годы. Проведение ис-
следования одобрено локальным этическим комите-
том ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России.

Обязательным критерием отбора было доброволь-
ное информированное согласие пациента; отсутствие 
терапии метотрексатом и другими БПВП до включе-
ния в исследование; отсутствие онкологических, ге-
матологических и других аутоиммунных заболеваний. 
Набор больных проводился вне зависимости от воз-
раста, рентгенологической стадии заболевания и сте-
пени активности воспалительного процесса. 

Среди общего количества обследованных больных 
РА было 67 женщин (78,8%) и 18 мужчин (21,2%). 
Возраст больных был от 25 до 77 лет, средний возраст 
составил 54,6 лет. Возраст начала заболевания был от 
15 до 75 лет, в среднем заболевание дебютировало в 
возрасте 49,8 лет. Рентгенологические стадии заболе-
вания у пациентов распределились следующим обра-
зом: 0 стадия (отсутствуют рентгенологические изме-
нения) — 15 человек, I стадия (околосуставной осте-
опороз) — 10 человек, II стадия (сужение суставной 
щели, единичные костные эрозии) – 41 человек, III 
стадия (множественные костные эрозии, подвывихи в 
суставах) — 9 человек, и IV стадия (III стадия + анки-
лозы) — у 10 человек. У всех пациентов был опреде-
лен ревматоидный фактор (РФ), у 72 человек (84,7%) 
был серопозитивный вариант РА и 13 человек (15,3%) 
имели серонегативный вариант заболевания. Анти-
тела к ЦЦП были определены у 75 пациентов, среди 
них 66 пациентов были позитивными по АЦЦП (77,6 
%) и 9 (10,6 %) — негативными, у 10 человек (11,8%) 
уровень АЦЦП не определялся. У 4 пациентов из 85 
отмечались системные проявления РА — вторичный 
синдром Шегрена (ксеростомия, ксерофтальмия) у 
3 (3,5%) больных и ревматоидные узелки у 1 (1,2%) 
больных.

Степень активности при этом оценивали по индек-
су DAS28 (Disease Activity Score), основанном на под-
счете числа болезненных и припухших суставов (из 
28 возможных), уровня СОЭ и оценки пациентом бо-
ли по ВАШ (визуальной аналоговой шкале) в значени-
ях от 0 до 100. Воспалительная активность заболева-
ния считалась высокой при DAS28>5,1, умеренной при 
3,2<DAS28≤5,1, низкой при значении DAS28≤3,2 [14].

Всем больным в нашем исследовании в качестве 
БПВП был назначен метотрексат в дозе от 10 до 17,5 
мг/нед как перорально, так и парентерально. Все па-
циенты получали фолиевую кислоту в дозе 5 мг/нед. 
У всех больных проводился контроль ОАК, АСТ, 
АЛТ, креатинина в целях контроля за безопасностью 
терапии. Эффективность лечения оценивали через 6 
месяцев приема метотрексата c учетом разницы пока-
зателя DAS28, оцененного в динамике. 

Эффект от лечения оценивался как хороший при 
значениях DAS28<3,2 в тех случаях, когда он снижал-
ся в процессе лечения более, чем на 1,2 балла, при 
этом значение индекса менее 2,6 соответствовало ре-
миссии заболевания. Если динамика DAS28 была в 
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пределах от 0,6 до 1,2 баллов, эффект считался удо-
влетворительным. При разнице значений DAS28 <0,6 
эффекта от лечения не было. При значениях DAS28 
от 3,2 до 5,1 балла (сохраняющаяся умеренная актив-
ность заболевания) эффект терапии оценивался как 
удовлетворительный, если показатель DAS28 умень-
шался не менее, чем на 0,6 баллов, у остальных па-
циентов этой группы эффект терапии считался незна-
чимым. Если активность воспалительного процесса 
по DAS28 через 6 месяцев терапии оставалась высо-
кой (более 5,1 балла), то удовлетворительным эффек-
том лечения можно было считать только значитель-
ную его динамику, т.е. уменьшение DAS28 более, чем 
на 1,2 балла [14]. 

Однонуклеотидная замена в гене RFC-1 80 (rs 
1051266) была определена с помощью PCR-RFLP-
метода по методике Dervieux T. et al [15].

Статистика
Статистическую обработку результатов исследо-

ваний проводили с применением пакета прикладных 
программ Statistica 10.0 для Windows и программы 
MsExcel пакета MsOffice. 

Достоверность (р) ассоциаций и различий частот рас-
пределения изучаемых признаков в группах определя-
ли по критерию Пирсона, критерию Пирсона с поправ-
кой Йейтса и двустороннему критерию Фишера для че-
тырехпольных таблиц. Во всех случаях различия счи-
тали статистически значимыми при p≤0,05, незна-
чимыми при p>0,10; для промежуточных значений р 
(0,05≤р≤ 0,10) обсуждали тенденцию к различиям.

Статистическую оценку силы ассоциации алле-
лей и генотипов с клиническими эффектами тера-
пии проводили по показателю отношения шансов 
(OR — odds ratiо) — отношение шансов события в 
одной группе к шансам этого же события в другой 
группе, с расчетом 95%-го доверительного интерва-
ла (95% Confidence Interval — 95% CI) и вычисляли 
его по методу Woolf [16]. 

Результаты 
На первом этапе нашей работы у всех 85 пациентов 

мы провели оценку активности заболевания по индек-
су DAS28 до начала терапии метотрексатом. Результа-
ты представлены в таблице 1. 

В ходе расчета индекса DAS28 мы отметили, что 
до начала терапии метотрексатом у 45,9% (39) боль-
ных отмечалась высокая активность воспалительно-
го процесса, у 34,1% (29) больных она была умерен-
ная и 20% (17) больных имели низкую активность за-
болевания. 

На следующем этапе нашей работы мы повторно 
провели оценку активности РА через 6 месяцев тера-
пии метотрексатом и в зависимости от динамики ин-
декса DAS28 выделили две группы больных: «ответ-
чики», в которую вошли 71,8% (61) больных с хоро-
шей результативностью лечения, и «неответчики», в 
которую вошли 28,2% (24) больных с отсутствием от-
вета на проводимую терапию. Результаты отражены в 
таблице 2. 

Таблица 1
Активность воспалительного процесса по индексу DAS28 

до начала терапии метотрексатом 
Table 1

The activity of the inflammatory process by the DAS28 index 
before methotrexate therapy

Активность РА по индексу DAS 
28 / RA activity by DAS 28 index

Больные РА/ Patients RA 
(n=85)

n %
DAS 28>5,1 (высокая/high) 39 45,9
DAS 28>3,2≤5,1 
(умеренная/moderate) 29 34,1

DAS 28≤ 3,2 (низкая /low) 17 20

Таблица 2
Активность воспалительного процесса по индексу DAS28 

через 6 месяцев терапии метотрексатом 
Table 2

The activity of the inflammatory process by the DAS28 index 
after 6 months of methotrexate therapy

Активность РА по 
индексу DAS 28 / 
RA activity by DAS 

28 index 

Больные РА/ Patients RA (n=85)
«Ответчики» / 
"Responders" 

(n=61)

«Неответчики» / 
"Nonresponders" 

(n=24)
n % n %

DAS 28>5,1 (высо-
кая/high) – – 8 33,3

DAS 28>3,2≤5,1 
(умеренная/

moderate)
8 13,1 14 58,4

DAS 28≤ 3,2 
(низкая /low) 12 19,7 2 8,3

DAS 28 <2,6 (ре-
миссия/remission) 41 67,2 – –

В ходе анализа индекса DAS28 через 6 месяцев те-
рапии в группе больных с хорошим ответом на лече-
ние высокой активности заболевания нами не зафик-
сировано ни у одного пациента, у 13,1% (8) она была 
умеренная, у 19,7% (12) низкая, а у 67,2% (41) боль-
ных была достигнута ремиссия РА. В группе же паци-
ентов с недостаточным ответом на терапию у 33,3 % 
(8) больных сохранялась высокая активность воспа-
лительного процесса, у 58,4% (14) она была умерен-
ная, низкая — всего у 8,3% (2) больных, а ремиссии, 
напротив, не достигнуто ни у одного человека. 

Последним этапом нашей работы была оценка вза-
имосвязи ответа на терапию с SNP RFC-1 80G>A, т.к. 
по вышеприведенным литературным данным обсуж-
дается его влияние на уровень внутриклеточной кон-
центрации препарата и результативность лечения. 

Для этого мы оценили частоту встречаемости алле-
лей и генотипов полиморфизма RFC-1 80G>A у паци-
ентов с адекватным и неадекватным ответом на тера-
пию. Результаты представлены в таблице 3.
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Таблица 3 
Частота встречаемости аллелей и генотипов SNP RFC-1 80G>A в группах «ответчиков» и «неответчиков» 

на терапию метотрексатом 
Table 3 

Frequency of alleles and genotypes of the SNP of RFC-1 80G>A in groups of «responders» and «nonresponders» to treatment 
with methotrexate 

SNP RFC1 G80A
«неответчики» / "nonresponders" (n=24) «ответчики» / "responders" (n=61)

p ОR (95%CI)
n % n %

Аллели / Alleles
G 32 66,7% 63 51,6% 0,08* 1,87 (0,93 – 3,76)
A 16 33,3% 59 48,4%

Генотипы / Genotypes
GG 9 37,5% 16 26,2% 0,4 –
GA 14 58,3% 31 50,8% 0,53 –
AA 1 4,2% 14 23% 0,06* 0,15 (0,02 – 1,18)

* — р˂0,1

80G>A на эффективность терапии метотрексатом [13, 
10, 17, 18]. 

Выводы 
Таким образом, носительство аллеля 80G, возмож-

но, ассоциировано с нарушением функции транспор-
тера RFC-1, низкой внутриклеточной концентраци-
ей метотрексата и, вероятно, может быть показателем 
отсутствия ответа на терапию у больных РА. Носи-
тельство же гомозиготного генотипа 80АА гена RFC-
1, предположительно, может быть предиктором хоро-
шей результативности лечения. Допустимо, что в кли-
нической практике выявление этих мутаций поможет 
определиться с выбором базисного препарата на ран-
ней стадии, что приведет к своевременному и эффек-
тивному оказанию помощи пациенту и позволит до-
стичь ремиссии заболевания.

Анализ распределения частот аллелей и генотипов 
полиморфизма показал, что частота аллеля G в 1,87 
раз (95% CI 0,93-3,76) выше (на уровне тенденции 
(p=0,08)) среди пациентов с отсутствием адекватно-
го ответа на терапию. Хотелось бы отметить, что го-
мозиготность (GG) и гетерозиготность (GA) по алле-
лю G, соответственно, на 11,3% и 7,5% превалировала 
у пациентов с недостаточным ответом на метотрексат, 
в отличие от контрольной группы. Различия, однако, 
статистически не значимы. 

При этом аллель А встречался с частотой 48,4% у 
пациентов с достаточным ответом на терапию, что 
на 15,1% выше, нежели в противоположной группе 
больных. У этой же когорты пациентов преобладало 
носительство гомозиготного генотипа АА и вероят-
ность резистентности к метотрексату у них была низ-
ка, о чем свидетельствует показатель OR, равный 0,15 
(95%CI 0,02 – 1,18), хотя различия и не достигают до-
стоверности (р=0,06). 

Обсуждение 
Исходя из литературных данных по исследованию 

взаимосвязи эффективности терапии метотрекса-
том с SNP RFC-1 80G>A, мы пришли к заключению 
о корреляции полученных нами результатов с вывода-
ми Drozdzik et al., Kung et al., Hayashi et al., которые в 
разных популяционных группах больных РА обнару-
жили взаимосвязь гомозиготности по аллелю А (RFC-
1 80AA) с адекватным ответом на терапию, что объяс-
нили повышением активности транспортера RFC-1 и 
высокой внутриклеточной концентрацией препарата у 
носителей этой мутации. В свою очередь, Ando et al. 
демонстрируют противоположные результаты по ас-
социации гомозиготного генотипа АА с низким вну-
триклеточным уровнем полиглутамированного мето-
трексата. Возможно, дополнительное влияние здесь 
оказывает низкая ферментативная активность FPGS, 
ответственной за формирование полиглутамирован-
ной формы препарата. В конечном итоге авторы всех 
исследований приходят к мнению о необходимости 
продолжения работ в этой области, в целях получе-
ния более точных результатов о влиянии SNP RFC-1 
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