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Аннотация. Представлен обзор литературных данных о возможном влиянии фармакогенетических маркеров на эффективность и безо-
пасность этиотропной терапии COVID-19. Рассматриваются клинические исследования ремдесивира и фавипиравира. Исходя из доступных 
данных о фармакокинетике препаратов описываются потенциальные фармакогенетические маркеры. Отдельно описывается влияние 
инфекционно-воспалительного процесса на экспрессию ферментов семейства цитохромов.
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Abstract. Presented a literature review on the possible influence of pharmacogenetic markers on the efficacy and safety of COVID-19 therapy. 
Clinical studies of remdesivir and favipiravir are reviewed. Potential pharmacogenetic markers are described based on the available data on the 
pharmacokinetics of the drugs. We separately described the effect of the infectious-inflammatory process on the expression of cytochrome family 
enzymes.
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Введение / Introduction

Вирус SARS-CoV-2 впервые был выявлен в ки-
тайском городе Ухань в конце 2019 года. Патоген 
вызывает развитие вирусного заболевания, названного 
coronavirus disease 2019 (COVID-19). Быстрое распро-
странение вируса привело к тому, что уже 11 марта 
2020 года ВОЗ охарактеризовало его как пандемию. 
К осени 2021 г. пандемия COVID-19 в России, по 
официальным данным, унесла жизни почти 250 000 
россиян. При этом избыточная смертность только 
за 2020 год, по данным Росстата, составила более  
323 тыс. человек. Счётная палата Российской Феде-
рации оценила общие расходы на борьбу с пандемией 
и её последствиями в 2020 году в 2,86 трлн руб., что 
составило 12,5 % общих расходов бюджета.

Лечение пациентов с COVID-19 до сих пор вы-
зывает затруднения. На данный момент в качестве 
этиотропной терапии COVID-19 в стационаре россий-
ские рекомендации включают препараты ремдесивир 
и фавипиравир.

Ремдесивир / Remdecivir является пролекарством 
нуклеозидного аналога, который ингибирует РНК-за-
висимую РНК полимеразу [1]. Изначально препарат 
разрабатывался для лечения вируса Эболы [2]. In 
vitro исследования показали его активность против 
SARS-CoV-2 [3]. Последовавшее затем клиническое 
исследование ACTT-1 подтвердило его эффективность 
для лечения COVID-19: пациенты получавшие рем-
десивир быстрее выздоравливали (в среднем 10 дней 
против 15 в группе плацебо), хотя и не было показано 
значимого влияния на показатели смертности. При 
этом частота побочных явлений не отличалась от пла-
цебо [4]. Это позволило FDA в октябре 2020 одобрить 
ремдесивир для лечения COVID-19. Препарат также 
зарегистрирован в России и включён во временные 
методические рекомендации, где входит во все схемы 
лечения госпитализированных пациентов с COVID-19 
от лёгкого до тяжёлого течения.

Однако крупнейшее на данный момент исследо-
вание SOLIDARITY, проходившее под эгидой ВОЗ и 
включавшее 5 451 пациентов, не показало влияние 
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на снижения смертности и потребности в ИВЛ при 
монотерапии ремдесивиром [5]. Поэтому ремдесивир 
до сих пор не входит в список препаратов, рекомендо-
ванных ВОЗ для лечения COVID-19. Другое крупное 
рандомизированное исследование DisCVeRy также не 
обнаружило клинической пользы от использования 
ремдесивира у пациентов, которые были госпитализи-
рованы по поводу COVID-19, имели симптомы более 
7 дней и нуждались в кислородной поддержке [6].

При этом ретроспективный анализ 28 855 пациен-
тов, получавших ремдесивир во время госпитализации 
показал снижение смертности. Этот эффект показан 
как в общей выборке, так и отдельно в подгруппах без 
кислородной поддержки, получавших высокопоточ-
ный кислород/неинвазивную вентиляцию лёгких и 
ИВЛ/ЭКМО [7].

Противоречивые данные клинических исследова-
ний об эффективности и безопасности ремдесивира 
могут указывать на недостаток знаний об индивиду-
альных особенностях метаболизма препарата у разных 
пациентов.

Ремдесивир (GS-5734), являясь пролекарством, 
которое сначала превращается в метаболит аланина 
(GS-704277), а затем в метаболит с нуклеозидным 
ядром (GS-441524). GS-441524 в результате внутри-
клеточного фосфорилирования метаболизируется до 
активного трифосфатного метаболита (GS-443902) 
[8]. Активный метаболит ремдесивира конкурирует 
с эндогенным аденозинтрифосфатом за включение в 
цепи РНК SARS-CoV-2 и блокирует фермент РНК-за-
висимую РНК-полимеразу SARS-CoV-2. Встраивание 
трифосфата ремдесивира в вирусную РНК приводит 
к задержке терминации цепи во время репликации 
вирусной РНК [9].

В обзоре Офиса Клинической фармакологии 
Управления по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (FDA) сооб-
щается, что ремдесивир на 80 % метаболизируется 
карбоксистеразами (CES 1 и 2), а также Cathepsin A 
(10 %) и CYP3A (10 %). Отмечается некоторая роль 
CYP2C8 и CYP2D6. Ремдесивир также является суб-
стратом транспортёров OATP1B1 и P-гликопротеида. 
In silico исследования также предсказывают важную 
роль CYP3A в метаболизме ремдесивира (GS-5734) до 
промежуточного метаболита GS-704277. Компьютер-
ное моделирование также показывает, что ремдесивир 
является субстратом OATP1B1, OATP1B3, P-gp. Ме-
таболит GS-44524, в свою очередь, вероятно субстрат 
OATP1B3, OCT1, OAT3 и P-gp [10].

При этом известно, что полиморфизмы генов, ко-
дирующих эти ферменты и транспортёры, могут влиять 
на метаболизм и клинические параметры некоторых 
препаратов-субстратов. Так, полиморфизмы CES1 
влияли на метаболизм клопидогрела [11] и дабигатрана 
[12]. Генетически варианты CYP3A4 ассоциировались 
с изменением фармакокинетики такролимуса [13]. 
Определение генотипов CYP2D6 используется для 

дозирования трициклических антидепресантов [14] 
и селективных ингибиторов обратного захвата серо-
тонина [15]. Полиморфизмы гена SLCO1B1, кодиру-
ющего белок переносчик OATP1B1, ассоциированы 
с увеличенным риском миопатии при приёме аторва-
статина и симвастатина [16]. Все перечисленные гены 
определяются PharmGKB как клинически значимые 
(VIP; Very Important Pharmacogenes).

Фавипиравир / Favipiravir был разработан и заре-
гистрирован в Японии как резервный препарат для 
новой пандемии гриппа. Благодаря широкому спектру 
in vitro активности против различных РНК вирусов 
и пероральной форме приёма было предложено ис-
пользовать его для лечения COVID-19. При этом не 
проводилось плацебо-контролируемых исследований 
фавипиравира, а его эффективность в отношении 
риска госпитализации, интубации и смерти остаётся 
невыясненной. Выявлено лишь ускорение вирусного 
клиренса при раннем начале приёме фавипиравира 
[17, 18].

Исследований, в которых проведена оценка без-
опасности фавипиравира, почти не встречается. Но 
есть сведения о частом повышении уровня мочевой 
кислоты в сыворотке крови при приёме фавипиравира. 
Эта НПР опасна для пациентов с нарушением функции 
почек, а также при одновременном назначении других 
препаратов, повышающих уровень мочевой кислоты 
[19]. Наиболее частым НПР фавипиравира считается 
гепатотоксичность [20, 21]. 

Фавипиравир, являясь пролекарством, подвергает-
ся фосфорилированию и рибозилированию и образует 
активный метаболит рибофуранозил-5′-трифосфат 
фавипиравира, который блокирует РНК-зависимую 
РНК полимеразу [22]. Дальнейшее превращение в 
неактивный метаболит осуществляется альдегид ок-
сидазой и ксантиноксидазой [23]. Совместный приём 
фавипиравира с ингибиторами альдегидоксидазы мо-
жет увеличить риск побочных явлений [24], что может 
указывать на важную роль этого фермента в метабо-
лизме препарата. Фармакогенетика препарата также 
не изучалась. Однако примечательно, что варианты 
гена альдегид оксидазы (AOX1) влияли на клиниче-
ский эффект препаратов-субстратов: на исходы при 
терапии азатиоприном [25] и на дозу аллопуринола 
при лечении подагры [26].

Воспаление и фармакогенетика / Inflammation and 
pharmacogenetics

Хотя воспаление и инфекция обычно не рассма-
триваются в фармакогенетических исследованиях, 
оба процесса связаны со снижением активности и 
экспрессии в печени ферментов CYP, что приводит к 
нарушению метаболизма препаратов [27, 28].

Известно, что интерлекин-6 играет решающую 
роль в «цитокиновом шторме» [29], а антогонисты 
этого интерлейкина активно используются для лечения 
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госпитализированных пациентов. При этом цитокины 
могут влиять на экспрессию ферментов, метаболизи-
рущих лекарственные препараты. Так, интерлейкин-6 
может угнетать синтез мРНК нескольких генов се-
мейства цитохромомов в гепатоцитах человека [30], 
в частности CYP3A4 [31]. Это в свою очередь может 
также влиять на метаболизм препаратов-субстратов 
этих ферментов.

Стандартные дозировки для пациентов с ин-
фекционно-воспалительным процессом, таким как 
COVID-19, могут увеличить воздействие препаратов, 
что приведёт к более высокой вероятности возник-
новения нежелательных реакций. В то же время для 
пролекарств нарушение активности P450 из-за вос-
паления может снизить их терапевтическую эффек-
тивность. В этом смысле воспалительные маркеры и 
гены, связанные с иммунным ответом, также могут 
быть рассмотрены при оценке индивидуальной вари-
абельности ответов на лечение COVID-19 [32].

Одной из возможных причин вариабельности 
клинического эффекта ремдесивира и фавипиравира 
могут быть фармакогенетические особенности, не 
учитывавшийся в ранее проведённых исследованиях. 
На настоящее время не проводилось исследований о 
влиянии фармакогенетических маркеров на эффек-
тивность и безопасность применения ремдесивира 
и фавипиравира у пациентов с COVID-19. Изучение 
фармакогенетики препаратов, используемых для ле-
чения COVID-19 может увеличить эффективность и 
безопасность терапии.
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