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Эффективность метотрексата (МТ) у больных ревматоидным артритом (РА) может определяться генетическими факторами.
Цель исследования – оценить изолированное и совместное влияние однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) генов мембранных бел-
ков-транспортеров (RFC1 80G>A и MDR1 3435C>T) и гена фермента гамма-глутамилгидролазы GGH -401C>T на эффективность
МТ у больных РА.
Материал и методы. Исследуемую группу составили 85 больных с достоверным диагнозом РА, которым проводилась терапия МТ
начиная с 10 мг/нед с повышением дозы максимально до 25 мг/нед. Эффективность оценивалась после 6 мес лечения по динамике
индекса DAS28, были определены пациенты, отвечающие и не отвечающие на терапию МТ. 
Генотипирование полиморфизмов генов RFC1, MDR1 и GGH выполнено методом полимеразной цепной реакции в режиме реального
времени. Для анализа результатов использовались три различных подхода: 1) анализ по каждому из генов; 2) логистическая
регрессия и 3) многофакторное снижение размерности (Multifactor Dimensionality Reduction, MDR).
Результаты и обсуждение. С помощью анализа по отдельным генам идентифицированы наиболее вероятные предикторы
отсутствия ответа на терапию: 1) для GGH -401C>T – генотип TT (отношение шансов, ОШ 5,09; 95% доверительный интервал,
ДИ 1,11–23,3); 2) для MDR1 3435C>T – генотип TT (ОШ 2,38; 95% ДИ 0,89–6,37); 3) для RFC1 80G>A – генотип не АА (ОШ 1,87;
95% ДИ 0,93–3,76).
Модель логистической регрессии свидетельствует о значимом влиянии на эффективность МТ носительства гомозиготного
генотипа GGH -401TT при низкой чувствительности метода. Результаты многофакторного снижения размерности демонстрируют
значимое синергичное влияние генов транспорта МТ (MDR1, RFC1) и фермента GGH, кодирующего конверсию МТ в форму для эли-
минации. 
Заключение. С помощью разных статистических методов получены следующие результаты: анализ по отдельным генам выявил
наиболее вероятные предикторы отсутствия ответа на терапию МТ: GGH -401C>T – генотип TT, MDR1 3435C>T – генотип
TT, RFC1 80G>A – генотип не AA; метод множественной логистической регрессии позволил определить значимое влияние
генотипа GGH -401ТТ на эффект препарата при низкой чувствительности метода; изолированное влияние полиморфизмов,
вероятно, менее выражено, чем их совместное воздействие на эффективность МТ. Синергизм SNP вносит большой вклад в
формирование резистентности к терапии. MDR – перспективный метод, который может быть использован в дальнейшем для
оценки влияния SNP.
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The efficacy of methotrexate (MT) in patients with rheumatoid arthritis (RA) may be determined by genetic factors.
Objective: to evaluate the isolated and combined effects of single nucleotide polymorphisms (SNPs) of membrane transporter proteins (RFC1
80G>A and MDR1 3435C>T) and the GGH -401C>T gamma-glutamyl hydrolase enzyme genes on the efficacy of MT in patients with RA.
Material and methods. The study group consisted of 85 patients with a confirmed diagnosis of RA, who received therapy with MT starting at 
10 mg/week and increasing in dose to a maximum of 25 mg/week. Efficacy was assessed after six months of treatment using the dynamics of the
DAS28 index, identifying patients who responded and those who did not respond to MT therapy.
Genotyping of RFC1, MDR1 and GGH gene polymorphisms was performed by real-time polymerase chain reaction. Three different approaches
were used to analyze the results: 1) analysis for each of the genes; 2) logistic regression; and 3) multifactor dimensionality reduction (MDR).
Results and discussion. Single gene analysis was used to determine the most likely predictors of non-response to therapy: 1) for GGH-401C>T,
TT genotype (odds ratio, OR 5.09; 95% confidence interval, CI 1.11–23.3); 2) for MDR1 3435C>T, the TT genotype (OR 2.38; 95% CI 0.89–
6.37); 3) for RFC1 80G>A, not – AA genotype (OR 1.87; 95% CI 0.93–3.76).
The logistic regression model showed a significant effect of homozygous genotype GGH -401TT on the efficacy of MT with low sensitivity of the
method. The multifactorial dimensionality reduction results show a significant synergistic effect of the MT transport genes (MDR1, RFC1) and
the GGH enzyme encoding the conversion of MT to the elimination form.
Conclusion. Using various statistical methods, the following results were obtained: Single gene analysis revealed the most likely predictors of non-
response to MT therapy: GGH -401C>T – TT genotype, MDR1 3435C>T – TT genotype, RFC1 80G>A – not-AA genotype; the method of
multiple logistic regression allowed to determine the significant effect of GGH -401ТТ genotype on the effect of the drug with a low sensitivity of
the method; the isolated effect of polymorphisms is probably less pronounced than their combined effect on the effectiveness of MT. SNP synergism
is a major contributor to the development of treatment resistance. MDR is a promising method that can be used in the future to assess the impact
of SNPs.
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное
(аутоиммунное) ревматическое заболевание, характеризую-
щееся тяжелым прогрессирующим поражением суставов и
внутренних органов, развитие которого определяется сложным
взаимодействием факторов внешней среды и генетической
предрасположенности, ведущим к глобальным нарушениям
в системе гуморального и клеточного иммунитета [1]. По
данным ВОЗ, распространенность РА в мировой популяции
составляет около 1%. В Российской Федерации РА страдает
0,61–1% населения [2]. Согласно рекомендациям EULAR
(European Alliance of Associations for Rheumatology) 2019 г.,
базисным противовоспалительным препаратом (БПВП) пер-
вой линии при РА является метотрексат (МТ) – эффективный
и экономически выгодный компонент стратегии «Лечения
до достижения цели» (Treat to target), направленной на до-
стижение ремиссии или низкой активности заболевания [3].
Считается, что различия в эффективности и переносимости
лекарственной терапии являются отражением межиндиви-
дуального генетического разнообразия [4]. Изучение одно-
нуклеотидных полиморфизмов (single nucleotide polymorphisms,
SNP) генов фолатного цикла может иметь важное значение
для выявления предикторов эффективности МТ при РА.
Механизм действия МТ определяется его антифолатными
свойствами, опосредованными ингибицией ряда ферментов,
необходимых для синтеза ДНК и клеточной репликации

(TS, DHFR, MTHFR), а также противовоспалительными
свойствами, реализуемыми блокировкой ATIC, и внутри-
клеточной аккумуляцией аденозина (рис. 1). 

Несмотря на изучение различных полиморфизмов генов
фолатного цикла, ни один из них не был признан ведущим
в предсказании эффективности терапии МТ. Работы, ос-
нованные на проведении многофакторного снижения раз-
мерности, позволяют предположить некоторые взаимодей-
ствия разных SNP [6], но также пока не дают однозначного
ответа на вопрос о возможности прогнозирования эффек-
тивности МТ.

В основу исследования легло предположение о прева-
лировании синергичного действия генов белков-транспортеров
RFC1 и MDR1 и гена гамма-глутамилгидролазы GGH на внут-
риклеточную концентрацию МТ и его метаболитов над изо-
лированным эффектом каждого из этих факторов. 

Цель исследования – оценить изолированное и со-
вместное влияние SNP генов-транспортеров (RFC1 80G>A
и MDR1 3435C>T) и GGH -401C>T на эффективность МТ у
больных РА.

Материал и методы. В исследование включено 85 больных
РА, находившихся на лечении в дневном стационаре ревма-
тологического профиля ГАУЗ «Городская клиническая боль-
ница №1» Челябинска в 2013–2015 гг. Все исследования
проведены с учетом требований Хельсинской декларации



Всемирной ассоциации врачей «Эти-
ческие принципы проведения научных
и медицинских исследований с участием
человека» с поправками 2008 г. и нор-
мативных документов «Правила кли-
нической практики в Российской Фе-
дерации», утвержденных приказом
№226 от 19.06 2003 г. Минздрава Рос-
сии.

Больных набирали в исследование
независимо от пола и возраста, рент-
генологической стадии РА и активности
болезни по индексу DAS28. После уста-
новления диагноза РА всем больным
назначался МТ 10 мг/нед с повышением
дозы до эффективной (максимум до 
25 мг/нед). Эффективность лечения
оценивалась по DAS28 минимум после
6 мес приема МТ. На основании ре-
зультатов данной оценки выделены
группы пациентов, ответивших и не
ответивших на терапию МТ. 

Работа проведена в два этапа. На
первом этапе, соответствовавшем ди-
зайну проспективного исследования,
определялась эффективность МТ у
больных РА в ходе 6-месячной терапии.
Второй этап исследования соответство-
вал дизайну «случай-контроль» и вклю-
чал в себя оценку особенностей рас-
пределения аллелей и генотипов RFC1,
MDR1, GGH у больных РА с разным те-
рапевтическим ответом на МТ. При-
менялись клинические, гематологиче-
ские, биохимические, молекулярно-ге-
нетические и статистические методы
исследования.

Статистический анализ. В ходе
статистического анализа использовали
методы описательной статистики, вы-
борочных сравнений, анализа зави-
симостей, а также многомерные ме-
тоды эксплораторного анализа, мно-
гофакторное снижение размерности
(Multifactor Dimensionality Reduction,
MDR). Для двух групп пациентов рас-
считывали абсолютные и относитель-
ные частоты [7]. Для оценки величины
эффекта вычисляли отношение шан-
сов (ОШ) с 95% доверительным ин-
тервалом (ДИ). Сравнение групп по
возрасту проводили с помощью кри-
терия Манна–Уитни, а по всем каче-
ственным признакам – с помощью
критерия χ2 Пирсона. В последнем случае для слабонасы-
щенных таблиц сопряженности (имелись ячейки с частотами
<5) для выявления ячеек таблицы, давших неслучайный
вклад в статистику критерия, рассчитывали отклонения
Фримана–Тьюки (FTd) [8]. 

Для определения связи генотипов, пола и возраста с от-
сутствием эффекта терапии применяли анализ соответствий

и его канонический вариант. Анализ зависимости ответа на
терапию проводили путем построения модели множественной
логистической регрессии. Расчеты выполнены в пакетах Epi-
tools [9], PAST (v. 4.01; [10]) и MedCalc (v. 13.0; MedCalc Soft-
ware). Статистически значимыми признавали эффекты при
p<0,05, в промежуточных случаях обсуждали тенденции к
проявлению эффектов. 
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Рис. 1. Транспорт МТ, его метаболизм и взаимодействие с процессами клеточного
синтеза. Внутриклеточный транспорт МТ: RFC1 (reduced folate carrier) – редуциро-
ванный носитель фолатов; FR (folate receptors) – фолатные рецепторы. Внеклеточ-

ный транспорт МТ: MDR1 (multidrug resistance gene) – белок множественной
лекарственной резистентности; FPGS (folylpolyglutamate synthase) – фолилполиглу-

таматсинтаза; GGH (gamma-glutamyl hydrolase) – гамма-глутамилгидролаза; 
MTpg – полглутамированные формы МТ; TS (thymidylate synthtase) – тимидилат-

синтаза; ATIC (5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonucleotide transformylase) – 
5-аминоимидазол-4-карбоксамидрибонуклеотидтрансформилаза; DHFR (dihydrofo-
late reductase) – дегидрофолатредуктаза; THF (tetrahydrofolate) – тетрагидрофолат;
MTHFR (methylenetetrahydrofolate reductase) – 5,10-метилентетрагидрофолатредук-
таза; dTMP (deoxythymidine monophosphate) – дезокситимидинмонофосфат; dUMP

(deoxyuridine monophosphate) – дезоксиуридинмонофосфат; MS (methionine synthase) –
метионинсинтаза (адаптировано с изменениям из [5]). Жирным шрифтом выделены

ферменты, полиморфизмы генов которых изучали в исследовании
Fig. 1. Transport of MT, its metabolism and interaction with the processes of cellular synthe-

sis. Intracellular MT transport: RFC1 – reduced folate carrier; FR – folate receptors. Ex-
tracellular MT transport: MDR1 (multidrug resistance gene) – multidrug resistance protein;

FPGS – folylpolyglutamate synthase; GGH – gamma-glutamyl hydrolase; MTpg – semi-
glutamic forms of MT; TS – thymidylate synthase; ATIC – 5-aminoimidazole-4-carboxamide

ribonucleotide transformylase; DHFR – dehydrofolate reductase; 
THF – tetrahydrofolate; MTHFR – 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase; 

dTMP – deoxythymidine monophosphate; dUMP – deoxyuridine monophosphate; 
MS – methionine synthase (adapted with changes from [5]). Enzymes whose gene polymorp-

hisms were investigated in the study are highlighted in bold font



Результаты. Возраст пациентов варьировался от 25 до 
77 лет (в среднем – 54,6 года). В выборке было 67 (78,8%)
женщин и 18 (21,2%) мужчин. Ответил на терапию МТ 
61 пациент, а не ответили 24. Больные, ответившие и не от-
ветившие на терапию МТ, не различались значимо по возрасту
и полу.

Для выявления предикторов эффективности МТ ис-
пользовали три различных подхода: 1) анализ по каждому из
генов; 2) логистическую регрессию; 3) MDR-анализ. 

Анализ по отдельным генам проводился по таблицам со-
пряженности. Его результаты представлены в табл. 1.

В ходе расчетов по всем трем генам в ряде случаев от-
мечались тенденции к различиям между группами по риску

отсутствия ответа на терапию МТ, од-
нако они не были статистически значи-
мыми, лишь генотип GGH -401TT у
больных с неэффективностью лечения
встречался значимо чаще. Тем не менее
отсутствие значимых различий не поз-
воляет однозначно отказаться от при-
знания вклада рассматриваемых генов
в состояние резистентности к терапии
МТ, что противоречило бы и данным
литературы. Можно предположить, что
наблюдаемая картина является резуль-
татом сочетания слабости эффекта с
малым размером выборок. В пользу
значимости эффекта генотипов свиде-
тельствуют показатели отклонений
Фримана–Тьюки, которые для отдель-
ных ячеек были высокозначимыми.
Так, для гена GGH -401C>T наблюдаемая
тенденция к различиям (р=0,085) про-
явилась преимущественно за счет не-
случайных отклонений от ожидаемых
частот двух ячеек: в группе ответивших
на терапию частота варианта TT была
неслучайно ниже (отрицательное значе-
ние FTd; р=0,044), а в группе с отсут-
ствием ответа – неслучайно выше (по-
ложительное значение FTd; р=0,009). 

В целом представленные в табл. 1
результаты позволяют определить
наиболее вероятные предикторы ре-
зистентности к терапии: 1) для 
GGH -401C>T – генотип TT (ОШ 5,09;
95% ДИ 1,11–23,3); 2) для MDR1
3435C>T – генотип TT (ОШ 2,38; 95%
ДИ 0,89–6,37); 3) для RFC1 80G>A –
генотип не АА (ОШ 1,87; 95% ДИ
0,93–3,76).

Модель развития «резистентно-
сти». Приведенный выше анализ по
отдельным генам позволил выявить
тенденции к различиям в частотах
определенных аллелей и генотипов у
пациентов, ответивших и не ответив-
ших на терапию МТ. Таким образом,
из двух поставленных вопросов о вы-
явлении предикторов эффективности
МТ важнейшим, очевидно, является

обнаружение признаков резистентности к препарату. 
В случае выделения пациентов этой группы можно до на-
значения терапии думать о переключении их на другие
БПВП, что позволяет максимально использовать «окно
возможностей». Поэтому на следующем этапе была пред-
принята попытка построения модели резистентности к те-
рапии с помощью метода логистической регрессии [11].
Ввиду большого числа дихотомических предикторов (ге-
нотипы были представлены фиктивными бинарными пе-
ременными: 0 – отсутствие, 1 – наличие) при относительно
небольшом числе наблюдений нами была использована
прямая (Forward) техника отбора в модель наиболее сильных
предикторов. Результаты анализа представлены в табл. 2. 
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Таблица 1. Частоты аллелей и генотипов в группах пациентов (n=85)
Table 1. Frequencies of alleles and genotypes in patient groups (n=85)

Генотип/аллель              Пациенты,               Пациенты,                 p                  ОШ (95% ДИ)
не ответившие ответившие
на терапию      на терапию

*Различия статистически значимы – р<0,05; **различия на уровне тенденции – 0,05<р≤0,1.

GGH rs3758149
Генотип: n=24 n=61

CC 10 (41,7) 32 (52,5) 0,370 0,65 (0,25–1,68)
CT 9 (37,5) 26 (42,6) 0,852 0,81 (0,31–2,13)
TT 5 (20,8) 3 (4,9) 0,037* 5,09 (1,11–23,3)

Аллель: 2n=48 2n=122
C 29 (60,4) 90 (73,8) 0,087** 0,54 (0,27–1,01)
T 19 (39,6) 32 (26,2)

MDR1 rs1045642
Генотип: n=24 n=61

CC 4 (16,7) 8 (13,1) 0,733 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)

Аллель: 2n=48 2n=122       
C 17 (35,4) 53 (43,4) 0,339 0,71 (0,36–1,43)
T 31 (64,6) 69 (56,6)

RFC1 rs1051266
Генотип: n=24 n=61

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) 0,057** 0,15 (0,02–1,18)

Аллель: 2n=48 2n=122
G 32 (66,7) 63 (51,6) 0,076** 1,87 (0,93–3,76)
A 16 (33,3) 59 (48,4)

Таблица 2. Параметры и характеристика модели логистической регрессии для прогноза 
резистентности к терапии (n=85)
Table 2. Parameters and characteristics of the logistic regression model for predicting therapy 
resistance (n=85)

Показатель                Коэффициент регрессии ±σ ОШ (95% ДИ)                              р

GGH_TT=1 1,69841±0,84736 5,47 (1,04–28,77) 0,045 

MDR1_CT=1 -0,96887±0,52498 0,38 (0,14–1,06) 0,065 

RFC1_AA=1 -1,82791±1,08515 0,16 (0,02–1,35) 0,092

Константа: -0,4447
Модель полностью: χ2

(3)=12,54; р=0,006
Чувствительность: 5/24=0,208, или 20,8% (95% ДИ  8,4–39,8)
Специфичность: 59/61=0,967, или 96,7% (95% ДИ  89,9–99,3)
Диагностическая эффективность: 58,8%



Полученная модель свидетельствует о том, что значимое
влияние на развитие резистентности к МТ оказывает носи-
тельство гомозиготного генотипа GGH -401TT. Учитывая,
что в предыдущем анализе по отдельным генам вариант ТТ
был установлен как вероятный (тенденция к проявлению
эффекта) предиктор неэффективности терапии, этот результат
является ожидаемым. Более того, поскольку в множественной
логистической регрессии оценки предикторов получаются
взаимосогласованными (adjusted) и, таким образом, свобод-
ными от искажений, привносимых влиянием других факторов,
данная оценка заслуживает большего доверия. Несмотря на
низкую чувствительность, диагностическая эффективность
модели составила 58,8%. 

MDR-анализ. Следующим этапом была попытка обна-
ружить совместное влияние мутаций в генах MDR1, RFC1,
GGH на эффективность МТ. Для проверки этой гипотезы
использовалось MDR – непараметрическая техника обучения
с учителем из области машинного обучения, применяемая
для классификации объектов по набору дискретных атрибутов.
С использованием алгоритма последовательного покрытия
MDR-анализ вырабатывает решающие правила вида «если,
то» (if-then rules), позволяющие на каждом шаге классифи-
цировать часть объектов обучающей выборки. После покрытия
всего множества объектов размерность исходного много-
мерного пространства k независимых переменных (атрибутов)
и обычно бинарной зависимой переменной (отклика) сни-
жается до двумерного пространства правил с комбинациями
атрибутов и отклика. Поскольку такие правила включают
различные неаддитивные взаимодействия атрибутов, в по-
следние годы MDR-анализ стал особенно популярным в ге-
нетических исследованиях для выявления генных и ген-сре-
довых взаимодействий при реализации ассоциированных с
заболеваниями фенотипов [12]. Этот метод свободен от ка-
ких-либо предположений, поэтому представляет альтернативу
другим методам. 

На рис. 2 представлен граф вклада трех генов в развитие
резистентности к терапии. Из него видно, что эпистатическое

взаимодействие генов по силе вклада мало уступало действию
отдельных генов: суммарно 8,42% против 11,41%. Поэтому
построение модели, учитывающей такое взаимодействие,
было оправданным. 

С использованием алгоритма всестороннего поиска были
получены три модели с разной сложностью и прогностической
ценностью. Модель с взаимодействием двух генов-транс-
портеров (MDR1 и RFC1) уже была статистически высоко-
значимой и обладала максимальной чувствительностью
(83,3%). Добавление третьего гена (GGH) немного увеличивало
диагностическую эффективность за счет большей специ-
фичности и существенно повышало статистическую значи-
мость модели (р=3,1×10-7). 

Следует отметить, что данная самая точная модель по
результатам 10-блочной перекрестной проверки оказалась
столь же устойчивой, как и более простые варианты, поэтому
в итоге для прогноза была выбрана именно она. Деление па-
циентов, согласно этой модели взаимодействия генов, по-
казано на рис. 3. Ввиду малой выборки больных с неэффек-
тивностью терапии рис. 3 лучше демонстрирует не комби-
нации, обеспечивающие риск резистентности, а, напротив,
комбинации с протективным действием. Так, по высоким
вторым столбцам, соответствующим пациентам с ответом
на терапию, видно, что наиболее часто он отмечался у носи-
телей аллеля C гена GGH (ТС и СС), особенно в сочетании с
аллелем А гена RFC1 (АА и AG). 

В целом диагностическая чувствительность и специ-
фичность метода являются достаточно высокими, поэтому
он может быть использован в качестве скринингового для
оценки предполагаемой эффективности препарата.

Обсуждение. Таким образом, анализ по отдельным генам
выявил наиболее вероятные предикторы резистентности к те-
рапии МТ у носителей следующих генотипов: GGH -401C>T –
генотип TT, MDR1 3435C>T – генотип TT, RFC1 80G>A – ге-
нотип не AA. Метод множественной логистической регрессии
позволил определить значимое влияние генотипа GGH -401ТТ
на возникновение резистентности при низкой чувствитель-
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Рис. 2. Граф энтропии: вклад генов и их
взаимодействий в риск резистентно-
сти к терапии. Сплошная линия – си-

нергизм, пунктирная – антагонизм
Fig. 2. Entropy graph: the contribution of
genes and their interactions to the risk of
resistance to therapy. The solid line is sy-

nergism, the dotted line is antagonism

4,61%

GGH
3,86%

MDR1
3,33%

REC1
4,22%

-3
,7

7%

0,04%

Рис. 3. Столбчатые диаграммы – число пациентов, в ячейках – сочетания 
генотипов. Столбцы слева – число не ответивших на терапию, столбцы справа –
число ответивших на терапию; темно-серые ячейки – комбинации повышенного

риска, светло-серые – пониженного риска, белые – сочетания комбинаций 
генотипов отсутствуют

Fig. 3. Histograms – the number of patients, in the cells – combinations of genotypes. 
Columns on the left – the number of non-responders to therapy, columns on the right – 

the number of those who responded to therapy; dark gray cells – high-risk combinations,
light gray – low-risk combinations, white – no combinations of genotype
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ности метода. Результаты многофакторного снижения раз-
мерности демонстрируют значимое синергичное влияние
генов транспорта МТ (MDR1, RFC1) и фермента GGH, коди-
рующего конверсию МТ в форму для элиминации.

Данные о влиянии SNP генов-транспортеров RFC1 80G>A
и MDR1 C3435T на эффективность МТ при РА широко пред-
ставлены в литературе последнего десятилетия. Тем не менее
они не позволяют сделать однозначного вывода об ассоциации
эффективности терапии с «мономутацией». Одной из причин
этого, вероятно, служат и популяционные различия. Так, в
индийской, иранской и алжирской популяциях не обнаружено
взаимосвязи мутаций RFC1 80G>A и MDR1 C3435T с эф-
фективностью МТ, но получены данные о роли генотипов
RFC1 80GG и MDR1 3435СТ в развитии неблагоприятных
реакций со стороны желудочно-кишечного тракта [13–16].
J. Swierkot и соавт. [17], исследовавшие европейскую по-
пуляцию, не нашли корреляции ответа на терапию МТ с
SNP RFC1 80G>A, при этом обсуждается превалирование
токсичности у гомозигот RFC1 80AA. Высокую вероятность
ремиссии при носительстве генотипа RFC1 80AA отмечают
M. Drozdzik и соавт. [18], а A. Pawlik и соавт. [19], изучавшие
SNP MDR1, показали, что ответ на МТ был более благопри-
ятным в группе носителей генотипа MDR1 3435TT по сравне-
нию с пациентами, имевшими генотипы 3435CC и 3435CT.
Противоположные данные получены в японской популяции,
в которой полиморфизму MDR1 3435TT отводится роль в
развитии резистентности [20]. Исследования, проведенные
в египетской популяции, не выявили статистически значимой
связи эффекта МТ с носительством аллелей С3435Т гена
MDR1, однако в группе с неэффективностью терапии аллель
С выявлялся в 1,65 раза чаще, чем аллель Т [21]. 

Работы, посвященные изучению SNP GGH -401C>T,
немногочисленны, но вероятная корреляция резистентности
к МТ с носительством гомозиготного генотипа GGH -401TT

согласуется с результатами исследований T. Dervieux и соавт.
[22] и P. Rangannathan и H. McLeod [23], а выводы о воз-
можной взаимосвязи эффективности терапии с аллелем
GGH -401С нашли подтверждение в исследовании A. Lima
и соавт. [24]. 

Наше исследование носило пилотный характер, и его
целью являлась демонстрация возможностей разных стати-
стических методов для оценки изолированного и сочетанного
влияния полиморфизмов нескольких генов, вносящих вклад
в метаболизм лекарственного препарата, на эффективность
лечения. Проведен анализ SNP, кодирующих транспортные
белки и фермент, катализирующий преобразование моно-
глутамированных форм МТ. Каждый метод имеет свои пре-
имущества и недостатки, их одновременное использование
расширяет информацию о влиянии полиморфизмов.
Ограничениями работы служат небольшое общее число па-
циентов и немногочисленная группа больных, не ответивших
на терапию, что может быть скомпенсировано в будущих
исследованиях.

Заключение. Таким образом, разными статистическими
методами получены следующие результаты. Анализ по от-
дельным генам выявил наиболее вероятные предикторы
резистентности к терапии МТ: GGH -401C>T – генотип TT,
MDR1 3435C>T – генотип TT, RFC1 80G>A – генотип не
AA. Метод множественной логистической регрессии поз-
волил определить значимое влияние генотипа GGH -401ТТ
на состояние резистентности при низкой чувствительности
метода. 

Изолированное влияние полиморфизмов на эффектив-
ность МТ, вероятно, менее выражено, чем их совместное
воздействие. Синергизм SNP вносит большой вклад в со-
стояние резистентности.

MDR-анализ – перспективный метод, который может
быть использован в дальнейшем для оценки влияния SNP.
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