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Введение. большим достижением в лечении высокоагрессивных неходжкинских лимфом и острого лимфобластно-
го лейкоза стало включение в протоколы терапии высокодозного (1000–5000 мг / м2) метотрексата. подобный 
подход позволил существенно повысить показатели многолетней выживаемости больных, но оказался сопряжен 
с токсичностью лечения, требующей проведения сопроводительной терапии. поиск факторов, которые могли бы 
предопределить развитие токсичности, позволил выделить гены, участвующие в метаболизме (например, MTHFR) 
или транспорте (SLCO1B1) метотрексата. дальнейший анализ метаболизма метотрексата, определение дополнитель-
ных генов, участвующих в элиминации этого препарата, позволят более эффективно профилактировать и лечить 
токсические осложнения, сопряженные с противоопухолевыми эффектами метотрексата.
Цель исследования – изучение генетических полиморфизмов ферментов, участвующих в метаболизме метотрек-
сата, и ассоциированной с ними токсичности при лечении острого лимфобластного лейкоза и неходжкинских 
лимфом у детей.
Материалы и методы. проведен анализ данных в специализированных медицинских базах pubmed, Scopus, web  
of Science, frontiers, google Scholar с 2001 по 2024 г.
Результаты. основными предикторами токсичности при использовании высокодозного метотрексата являются 
полиморфизмы генов MTHFR, SLCO1B1 и ARID5B.
Заключение. Несмотря на противоречивые данные, представленные в литературе, следует принимать во внимание 
обнаруживаемые полиморфизмы при проведении лечения высокодозным метотрексатом и своевременно выполнять 
сопроводительную терапию, направленную на предотвращение выраженной токсичности.

Ключевые слова: генетический полиморфизм, высокодозный метотрексат, токсичность метотрексата, фармакоге-
нетика метотрексата
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New directions, diagnostic possibilities and treatment advances
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Background. A significant advancement in the treatment of high-grade aggressive non-hodgkin’s lymphomas and acute 
lymphoblastic leukemia is the inclusion of high-dose (1000–5000 mg / m2) methotrexate in the treatment protocol. 
this approach has significantly increased the long-term survival rate, but it has been associated with toxicity, requiring 
supportive care. factors that predict toxicity were identified, including genes involved in the metabolism (MTHFR) or 
transport (SLCO1B1) of methotrexate. the analysis of methotrexate metabolism has identified additional genes respon-
sible for the elimination of this drug, allowing for more effective prevention and treatment of methotrexate-associated 
toxicity.
Aim. to study the genetic polymorphisms of enzymes involved in the methotrexate metabolism and associated toxicity 
in the treatment of pediatric acute lymphoblastic leukemia and non-hodgkin’s lymphomas.
Materials and methods. Data were analyzed in specialized medical databases such as pubmed, Scopus, web of Science, 
frontiers, and google Scholar from 2001 to 2024.
Results. the main predictors of high-dose methotrexate-associated toxicity are gene polymorphisms in MTHFR, SLCO1B1, 
ARID5B.
Conclusion. Despite the contradictory data presented in the literature, it is important to consider the detection of poly-
morphisms during high-dose methotrexate treatment in order to administer timely supportive care and prevent signifi-
cant toxicity.

Keywords: genetic polymorphisms, high-dose methotrexate, methotrexate toxicity, methotrexate pharmacogenetics
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Введение
Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) является 

наиболее распространенным онкологическим заболе­
ванием у детей, при котором происходит нарушение 
дифференцировки В­ и / или Т­клеток [1]. В России 
только лишь за 2020 г. было зарегистрировано 1469 но­
вых случаев ОЛЛ у детей, что составило 29,3 % всех 
случаев злокачественных новообразований; в мире 
за этот же год был диагностирован 80 491 случай остро­
го лейкоза [2].

Результаты лечения ОЛЛ за последние десятилетия 
существенно улучшились, но по­прежнему зависят 
от возраста больного. Так, показатели выживаемости 
подростков и молодых взрослых с ОЛЛ ниже таковых 
у лиц более младшего возраста, что, по мнению S.P. Hun­
ger и C.G. Mullighan, может быть связано с большей 
распространенностью генетически неблагоприятных 
событий, определяющих высокий риск развития ре­
цидива ОЛЛ (транслокации t(4;11), t(9;22), гиподипло­
идный набор хромосом и др.), более высокой частотой 
сопутствующей патологии, не позволяющей перено­
сить высокоинтенсивную терапию. Не менее важны 
при проведении терапии ОЛЛ и социальные факторы, 
например отсутствие родительского контроля за при­
верженностью к терапии [3].

Тем не менее 5­летняя общая выживаемость 
при первичном ОЛЛ среди лиц до 18 лет в развитых 
странах достигла более чем 90 % [4], хотя еще 50 лет 
назад достижение 2­летней общей выживаемости 
при ОЛЛ в данной возрастной группе больных 
не превышало 20 % при терапевтической комбина­
ции 6­меркаптопурина и метотрексата (МТХ) [5]. 
Такой высокий уровень эффективности лечения 
лейкозов был достигнут благодаря разработке и вне­
дрению строгих протоколов ведущими исследова­

тельскими группами, такими как BFM, NOPHO, 
COG, POG, CCLG и др. [5].

В России в настоящее время ведутся многоцент­
ровые исследования эффективности и токсичности 
протоколов ALL IC­BFM 2009 и ALL­MB 2015. В дан­
ных протоколах используется МТХ в различных ком­
бинациях с другими препаратами. В протоколе ALL 
IC­BFM 2009 MTX применяется в высоких дозах (2000 
или 5000 мг / м2), что определяется иммунофенотипом 
лейкемических бластных клеток и факторами прогно­
за. По данным S. Pavlovic и соавт., у 75 % пациентов 
в ходе лечения высокодозным MTX (HD­MTX) разви­
ваются побочные эффекты, а у 1–3 % осложнения 
могут оказаться фатальными [6]. Такие побочные эф­
фекты, как гепато­, дермато­, нефро­ и миелотоксич­
ность, а также гастроинтестинальная токсичность, 
объясняются недостаточной специфичностью дейст­
вия MTX и длительностью проведения терапии [7]. 
Однако следует отметить, что не все пациенты одина­
ково реагируют на введение этого препарата, поэтому 
эффективность и токсичность МТХ могут отличаться 
у разных людей, что можно объяснить различиями 
в последовательности генов, отвечающих за метабо­
лизм МТХ [8].

Изучение полиморфизмов генов может помочь 
заранее определить вероятность развития терапевти­
ческих и токсических эффектов, в основе которых 
лежит превращение МТХ в активные (метотрексат 
полиглутамат (MTX­PG)) и / или неактивные (7­ги­
дроксиметотрексат) метаболиты [9].

Противоопухолевые эффекты метотрексата
Механизм действия МТХ направлен на подавление 

синтеза нуклеиновых кислот в опухолевой клетке 
за счет формирования субстратного (фолатного) 
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дефицита. МТХ выступает как антифолатный мета­
болит: попадая в клетку благодаря белкам­транспор­
терам человеческого восстановленного фолата  (RFC1 
и SLC19A1), МТХ под действием фермента фолилпо­
лиглутаматсинтетазы (FPGS) превращается в MTX­PG 
[10]. Последний образуется путем последовательного 
добавления молекул глутамата к гамма­карбоксильным 
группам фолатов и МТХ, тем самым усиливая инги­
бирующий эффект на целевые ферменты [11]. 
Как МТХ, так и особенно MTX­PG, ингибируют фер­
мент дигидрофолатредуктазу, который катализирует 
превращение дигидрофолата в тетрагидрофолат, ак­
тивную форму фолиевой кислоты [12]. Кроме этого, 
MTX­PG дополнительно ингибирует пуриновый син­
тез тимидилатсинтетазы de novo, тем самым подавляя 
синтез ДНК и оказывая цитотоксический эффект 
(рис. 1) [13].

Роль генов белков-транспортеров 
в противоопухолевой активности 
и токсичности метотрексата
Белки­транспортеры МТХ (RFC1 и SLC19A1) иг­

рают решающую роль в его транспортировке в клетке, 
а полиморфизм RFC1 80G>A (rs1051266) представляет 
собой распространенный одиночный нуклеотидный 
полиморфизм (single nucleotide polymorphism, SNP), 
встречающийся в экзоне 2 гена RFC1 [14]. В результа­
те указанного полиморфизма происходит замена гуа­
нина на аденин в нуклеотиде 80, что, в свою очередь, 
приводит к замене аргинина на гистидин в белковом 
остатке 27, и вследствие этих изменений снижается 
транспорт антифолатных химиотерапевтических пре­
паратов [15]. И здесь должен напрашиваться вывод 
о том, что RFC1 80G>A приводит к увеличению ток­
сичности МТХ из­за его более медленного выведения 
из клетки, однако в настоящее время этот вопрос оста­
ется довольно спорным. Так, некоторые исследовате­
ли обнаружили, что этот полиморфизм не связан с уси­
лением токсичности, а даже, наоборот, увеличивает 
общую и безрецидивную выживаемость при ОЛЛ [16]; 
другие же утверждают, что при наличии данного по­
лиморфизма высок риск развития гепатотоксичности 
[17] и миелотоксичности [18]. Такие противоречивые 

данные можно объяснить малой выборкой пациентов 
для анализа, различиями в их этническом происхожде­
нии и шкалах токсичности, используемых при анали­
зе полученных результатов. Следовательно, включение 
большего числа больных в исследование и унификация 
научного поиска позволят получить более достоверные 
данные [19].

Еще одним переносчиком МТХ является полипеп­
тид 1, транспортирующий органические анионы 
(OATP1B1) и являющийся продуктом экспрессии гена 
SLCO1B1 [20]. Впервые взаимосвязь между наличием 
полиморфизмов SLCO1B1 и усилением токсичности 
МТХ установлена в работе L. R. Treviño и cоавт. Поли­
пептид 1 локализован на синусоидальной мембране 
гепатоцитов и опосредует захват субстратов из сину­
соидальной крови, что приводит к их выведению, ве­
роятно, посредством желчеотделения, таким образом, 
активность полипептида 1 тесно связана с клиренсом 
МТХ [21]. Более того, результаты работы L. R. Treviño 
и cоавт. подтвердились в исследованиях как in vitro [22], 
так и in vivo на моделях трансгенных мышей, где 
SLCO1B1 действительно показал себя как важный пе­
реносчик, ограничивая скорость элиминации МТХ 
из плазмы [23].

Полиморфизмы генов элиминации 
метотрексата из клетки
Не менее важным процессом в метаболизме МТХ 

является его выведение, которое осуществляется АТФ­
связывающими транспортными белками семейства 
АВС (ATP­binding cassette transporters). Данные белки 
располагаются на цитоплазматической мембране клет­
ки и способны выводить различные вещества с помо­
щью энергии, получаемой при гидролизе АТФ; семей­
ство АВС включает подсемейства, в которые, в свою 
очередь, входят множество видов белков [24]. Р­гли­
копротеин (ABCB1) – первый белок из семейства АВС, 
который был описан у человека, и, пожалуй, самый 
известный [25]. Его также называют белком множест­
венной лекарственной устойчивости (multidrug resis­
tance protein 1, MDR1) [26]. Он обнаружен в энтеро­
цитах (элиминирует вещества из клетки в просвет 
кишечника), гепатоцитах (выводит вещества в желчь), 

Рис. 1. Роль и место метотрексата в синтезе фолатов и тимидилового нуклеотида. MTX-PG – метотрексат полиглутамат
Fig. 1. The role and place of methotrexate in the synthesis of folates and thymidyl nucleotide. MTX-PG – methotrexate polyglutamate
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клетках проксимальных почечных канальцев (активная 
секреция в мочу) и эндотелиоцитах гематоэнцефали­
ческого, гематоовариального, гематоплацентарного 
и гематотестикулярного барьеров [27], т. е. играет важ­
ную роль в метаболизме лекарственных препаратов, 
в том числе МТХ. В гене ABCB1 человека выявлено 
более 50 генетических мутаций [28], наиболее частые 
из которых – C3435T и G2677T / A [29, 30]. Еще в 2009 г. 
N. V. Karathanasis и соавт. сделали вывод о том, что 
полиморфизмы гена ABCB1, особенно 3435C>T 
и 2677G>T, приводят к снижению уровня экспрессии 
Р­гликопротеина в нормальных тканях, что может вы­
звать повышение концентрации МТХ в плазме [31]. 
К такому же выводу пришли B. Faganel Kotnik и соавт.: 
генетические мутации ABCB1, особенно C3435T, при­
водят к изменению чувствительности лейкемических 
клеток к МТХ, что влияет на токсичность и эффектив­
ность лечения ОЛЛ [32]. В 2015 г. было проведено 
исследование, включившее 178 больных ОЛЛ, у кото­
рых анализировались полиморфизмы АВСВ1. Оказа­
лось, что концентрация МТХ на 24­й час от начала 
введения препарата при проведении его лекарствен­
ного мониторинга в сыворотке крови у пациентов с ге­
нотипами ТТ и ТА на 2677G >T / A была выше, чем 
у носителей других генотипов (p <0,05). Также 24­ча­
совая концентрация MTX у пациентов с генотипами 
TT и CT на 3435C>T была статистически значимо выше, 
чем у носителей генотипов CC (p <0,05). Дополнитель­
но было установлено, что полиморфизмы ABCB1 ассо­
циированы с повышенным риском гепатотоксичности 
и инфекционных осложнений [33].

Полиморфизмы генов белков-ферментов, 
участвующих в метаболизме метотрексата
После того как МТХ попадает в клетку, под дейст­

вием FPGS образуется MTX­PG. Эта реакция обратима: 
с помощью фермента гамма­глутамилгидролазы (GGH) 
MTX­PG снова превращается в MTX [34]. У больных, 
получающих МТХ по поводу ревматоидного артрита, 
ученые обнаружили, что при наличии полиморфизма 
в гене FPGS (rs1544105 G>A) наблюдается плохой ответ 
на терапию МТХ [35, 36], а S. G. Liu и соавт. это под­
твердили: у пациентов с наличием полиморфизма 
в данном гене оказался более низкий уровень FPGS 
в клетке [37]. Уже через год S. Wang и соавт. изучили 
корреляцию генетических полиморфизмов FPGS, 
GGH, метилентетра гидрофолатредуктазы (MTHFR) 
с уровнями MTX в сыворотке крови у 91 ребенка 
с ОЛЛ. Было показано, что уровень МТХ в сыворотке 
крови выше у носителей полиморфизмов FPGS 
(rs1544105 G>A), GGH (rs3758149 C>T) и MTHFR 
(rs1801133 C>Т), что еще раз указывает на важность 
фармакогенетических исследований для прогнозиро­
вания токсичности МТХ и своевременного назначе­
ния / коррекции сопроводительной терапии [38].

Дигидрофолатредуктаза (DHFR) – ключевой фер­
мент в метаболизме фолиевой кислоты, восстанавли­

вающий дигидрофолат в тетрагидрофолат (см. рис. 1), 
и основная «точка приложения» МТХ и MTX­PG [39]. 
Как и в других работах, исследователи пытались найти 
взаимосвязь между полиморфизмами этого фермента 
и токсичностью МТХ, но результаты оказались весьма 
противоречивыми. Генотипирование DHFR 829C>T, 
проведенное у 105 детей с ОЛЛ, не выявило прямой 
связи с токсичностью МТХ, но показало ассоциацию 
полиморфизма GGH 401C>T с миелотоксичностью при 
терапии HD­MTX, которая проявляется тяжелой лей­
копенией и тромбоцитопенией [40]. В 2009 г. также 
была обнаружена взаимосвязь между делецией в 19­й па­
ре нуклеотидов в гене фермента DHFR и гепатотоксич­
ностью при терапии ОЛЛ у взрослых [41], однако в ра­
боте F. Ceppi и соавт. корреляция полиморфизмов 
DHFR (SNPs A­680C, A­317G и C­35T) с показателями 
бессобытийной выживаемости больных ОЛЛ, а также 
с токсичностью проводимой терапии не установлена [42].

Тимидилатсинтетаза (TYMS) – важный фермент 
в синтезе тимидилового нуклеотида и цикле метабо­
лизма фолиевой кислоты. Активность TYMS подавля­
ется MTX­PG (см. рис. 1). Наиболее известным поли­
морфизмом на сегодняшний день является ТSER 2R / 3R 
(rs45445694), представленный вариациями числа тан­
демных повторов 28­нуклеотидной последовательности 
(CCGCGCCACTTGGCCTGCCTCCGTCCCG) в эн­
хансере 5’­нетранслируемой области гена TYMS (Thy­
midylate Synthase Enhancer Repeat), TYMS 6bp del / ins 
(rs34489327), делецией/инсерцией 6 пар оснований 
(TTAAAG) в 1494­ну клеотидной последовательности 
3’­нетранслируемой области гена TYMS [43] и заменой 
нуклеотида 12 G>C в повторах аллеля 3R (3RG­3RC) 
[44]. Метаанализ, проведенный в 2018 г. N. Oosterom 
и соавт., не обнаружил значимой корреляции развития 
мукозита полости рта, индуцированного МТХ, с по­
лиморфизмами TYMS 6bp del / ins и ТSER 2R / 3R. 
В данном исследовании была выявлена взаимосвязь 
между низкой экспрессией TYMS и развитием муко­
зита, но статистическая значимость не получена [45]. 
М. Cwiklinska и соавт. сообщили о повышенном эме­
тогенном риске у лиц с генотипом 2R / 3R гена TYMS, 
а также риске рвоты и гепатотоксичности у лиц с гомо­
зиготным аллелем 3R [17]. Однако результаты данного 
исследования оказались противоречивыми, поскольку 
отмеченная гепатотоксичность скорее была связана 
с полиморфизмами SLC19A1 80G>A и MTHFR 677C>T, 
чем только лишь с одним полиморфизмом гена TYMS.

Метилентетрагидрофолатредуктаза (MTHFR) – 
фермент, который превращает 5,10­СН2­THF, необ­
ходимый для синтеза пуринов и тимидилового нукле­
отида, в 5­СН­THF, используемый для синтеза белка 
и метилирования нуклеиновых кислот (рис. 2); 
при этом структурные или функциональные изменения 
в MTHFR могут повлечь за собой выраженное повреж­
дение клеток или даже их гибель [46]. Для гена MTHFR 
описано множество полиморфизмов, но наиболее из­
ученными являются C677T и A1298C, которые приводят 
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к снижению стабильности и функции фермента MTHFR, 
тем самым влияя на метаболизм МТХ [47]. В 2012 г. 
E. Lopez­Lopez и соавт. провели систематический об­
зор и метаанализ 24 исследований. В них изучались 
SNP MTHFR и токсичность, связанная с МТХ, у пе­
диатрических пациентов с ОЛЛ. Авторы отметили, 
что прямой зависимости между наличием полимор­
физма С677Т и повышением уровня МТХ в плазме, 
увеличением частоты развития мукозитов и гепатоток­
сичности, а также миелотоксичности нет [48].

При анализе влияния полиморфизма А1298С гена 
MTHFR на показатели токсичности МТХ прямая кор­
реляционная связь не установлена, но был отмечен 
умеренный защитный эффект в отношении миелоток­
сичности [48]. Полиморфизм А1298С приводит к за­
мене глутамата на аланин, что, в свою очередь, запус­
кает цепь реакций: снижение активности MTHFR → 
увеличение количества субстратов TYMS → активация 
синтеза ДНК → снижение развития побочных эффек­
тов [49].

Спустя 10 лет Y. Tan и соавт. также изучили этот 
вопрос, исследовав генотипы 271 больного ОЛЛ, по­
лучающего терапию HD­MTX, и подтвердили некото­
рые выводы, сделанные E. Lopez­Lopez и соавт. [48]: 
полиморфизмы гена MTHFR C677T и A1298C не кор­
релируют с концентрацией МТХ в сыворотке крови 
через 48 ч от начала введения препарата (p >0,05); 
не отмечено повышения частоты случаев гепато­ и га­
строинтестинальной токсичности у детей с гетерози­
готной мутацией (AC)+CC MTHFR  A1298C [47]. От­
носительно полиморфизма C677T Y. Tan и соавт. 
пришли к выводу, что риск гепатотоксичности (отноше­
ние шансов (ОШ) 1,656; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 1,179–2,324; p <0,05) и мукозитов (ОШ 1,508; 95 % 
ДИ 1,042–2,183; p <0,05) был в 1,6 и 1,5 раза выше для 
гетерозиготного мутантного (CT) и гомозиготного му­
тантного (TT) типа, чем для «дикого» (CC). У детей 
группы низкого риска ОЛЛ риск гепатотоксичности 
был выше в 6 раз (ОШ 6,067; 95 % ДИ 1,183–31,102; 

p <0,05) для гомозигот и почти в 0,5 раза (ОШ 0,498; 
95 % ДИ 0,251–0,989; p <0,05) для гетерозигот, чем 
у носителей «дикого» типа. Кроме этого, риск повре­
ждения слизистой оболочки желудочно­кишечного 
тракта был почти в 2 раза выше у детей группы высо­
кого риска с генотипом CT+TT, чем у детей с «диким» 
генотипом (ОШ 1,906; 95 % ДИ 1,033–3,518; p <0,05) 
[47]. Похожие выводы сделали M. Zhao и соавт. в 2016 г. 
[50] и J. Han и соавт. в 2021 г. [51]: MTHFR C677T по­
ложительно коррелировал с риском развития тяжелой 
гепато­, миелотоксичности и токсичности со стороны 
желудочно­кишечного тракта. Кроме связи с токсич­
ностью R. P. Ojha и соавт. выявили корреляцию наличия 
полиморфизма MTHFR C677T с увеличением риска 
летального исхода по сравнению с пациентами, у ко­
торых был «дикий» тип этого гена [52]. Таким образом, 
если дальнейшие исследования выявят убедитель­
ные доказательства взаимосвязи между MTHFR C677T 
и летальным исходом при ОЛЛ, генотипирование 
MTHFR 677 при постановке диагноза может дополнить 
существующие факторы риска и индивидуализировать 
терапию.

Полиморфизмы гена ARID5B
Ген ARID5B кодирует последовательность амино­

кислот, богатых адениловыми и тимидиловыми нук­
леотидами в интерактивном домене белка 5В (ARID), 
который играет важную роль в росте клеток и диффе­
ренцировке предшественников B­лимфоцитов [53]. 
H. Xu и соавт. обнаружили, что снижение уровня 
ARID5B приводит к ингибированию пролиферации 
клеток, остановке клеточного цикла и устойчивости 
к действию антиметаболитов (6­меркаптопурина 
и МТХ) [54]. В исследовании 2014 г. SNP гена ARID5B 
(rs4948502, rs4948496 и rs4948487) показана значимая 
ассоциация с уровнем МТХ в сыворотке крови (у па­
циентов, получавших МТХ в дозе 2000 мг / м2) и его 
метаболита, 7­ОН­МТХ, а также с развитием гипопро­
теинемии [55, 56].

Рис. 2. Метаболизм тетрагидрофолата (THF). MTR – метионинсинтетаза; MTRR – метионинсинтазаредуктаза; MTHFD1 – метилтетра-
гидрофолатдегидрогеназа; SHMT1 – серингидроксиметилтрансфераза
Fig. 2. Metabolism of tetrahydrofolate (THF). MTR – methionine synthetase; MTRR – methionine synthase reductase; MTHFD1 – methyltetrahydrofolate 
dehydrogenase; SHMT1 – serine hydroxymethyltransferase
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New directions, diagnostic possibilities and treatment advances

Заключение
Оценка генетических полиморфизмов при лечении 

ОЛЛ и неходжкинских лимфом весьма важна и пер­
спективна, поскольку позволяет своевременно прогно­
зировать и эффективно лечить побочные эффекты, 
возникающие в ходе терапии HD­MTX. Изучение рас­
пространенности генетических полиморфизмов белков­
транспортеров МТХ, белков, участвующих в метабо­
лизме МТХ, в рамках российской популяции больных 
позволит существенным образом индивидуализировать 
терапию. Особое внимание следует уделить полимор­
физмам генов MTHFR, SLCO1B1, ARID5B, которые име­

ют основное значение в метаболизме МТХ, определяют 
его токсичность и эффективность. Тем более, что в ми­
ровой клинической онкогематологии подобные при­
меры уже есть: протокол PG4KDS разработан для лече­
ния ОЛЛ у детей в St. Jude Children’s Research Hospital 
(США) и предполагает изучение полиморфизмов 4 ге­
нов (TPMT, CYP2D6, SLCO1B1 и CYP2C19), убедительно 
ассоциированных с метаболизмом 12 лекарственных 
препаратов. Получаемые в ходе анализа данные позво­
ляют индивидуализировать дозу лекарственного пре­
парата, что способствует повышению эффективности 
лечения и снижению токсичности [57].
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