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Резюме 
Цель исследования — оценить ассоциации различных вариантов генов AOX1 и CYP1A2 с параметрами безопасно-
сти терапии фавипиравиром у пациентов с COVID-19. Материал и методы. В исследование было включено 86 
пациентов, госпитализированных в ГКБ№15 ДЗМ с диагнозом COVID-19, получавших фавипиравир в качестве 
этиотропной терапии. Частота нежелательных реакций (брадикардии, диспепсические расстройства, повыше-
ние уровня трансаминаз), а также различные лабораторные параметры (уровни АЛТ, АСТ, лейкоцитов) сравни-
вались между носителями «дикого» и полиморфных вариантов изучаемых генов после применения препарата. 
Также сравнивалась динамика данных показателей до и после терапии в зависимости от носительства вариантов 
изученных генов. Результаты. Не было выявлено значимой разницы в частоте нежелательных реакций и ла-
бораторных параметрах между носителями различных вариантов изученных генов. Гаплотипический анализ 
сочетания различных вариантов генов также не выявил ассоциаций с параметрами безопасности терапии. При 
сравнении параметров до и после лечения повышение уровня АСТ отмечалось у носителей генотипа АА для 
обоих изученных локусов гена AOX1 (р=0,018 и р=0,009). При этом уровень АСТ повышался у носителей поли-
морфных вариантов гена CYP1A2*F1 (р=0,024). Повышение лейкоцитов отмечалось у носителей полиморфных 
вариантов AOX1 (rs10931910) (р=0,044), а также «диких» генотипов AOX1 (rs55754655) (р=0,002) и CYP1A2*F1 
(р=0,05). Заключение. Выявлены ассоциации носительства двух вариантов гена AOX1 и гена CYP1A2 с динамикой 
уровня АСТ и лейкоцитов у пациентов с COVID-19 после терапии фавипиравиром.  
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Abstract 
The aim of the study was to evaluate the associations of different variants of AOX1 and CYP1A2 genes with safety parameters 
of favipiravir therapy in patients with COVID-19. Material and Methods. The study included 86 patients hospitalized at 
Moscow Clinical Hospital No. 15 with a COVID-19 diagnosis who received favipiravir as etiotropic therapy. Frequency of 
adverse reactions (bradycardia, dyspeptic disorders, increased transaminase levels) and various laboratory parameters 
(levels of ALT, AST, leukocytes) were compared between the carriers of «wild» and polymorphic variants of the genes studied 
after administration of the drug. The dynamics of these indicators before and after the therapy depending on the carriage 
of the variants of the genes studied were also compared. Results. There was no significant difference in the frequency of ad-
verse reactions and laboratory parameters between the carriers of various variants of the studied genes. Haplotype analysis 
of the combination of different gene variants also did not reveal associations with therapy safety parameters. Upon the 
comparison of the parameters before and after treatment, an increase in the level of AST was noted in carriers of the AA 
genotype for both studied loci of the AOX1 gene (P=0.018 и P=0.009). At the same time, the level of AST increased in carriers 
of polymorphic variants of the CYP1A2*F1 gene (P=0.024). Leukocyte number increase was noted in carriers of polymorphic 
variants of AOX1 (rs10931910) (P=0.044), as well as «wild» genotypes AOX1 (rs55754655) (P=0.002) and CYP1A2*F1 (P=0.05). 
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Введение 

Первоначально фавипиравир был зареги-
стрирован в Японии в 2014 г. как резервный пре-
парат для новой пандемии гриппа при неэффек-
тивности другой терапии [1]. На основании in 
vitro исследований против SARS-CoV-2 фавипи-
равир начал использоваться в Китае с февраля 
2020 г., а в мае был зарегистрирован в России [2]. 
В 17 версии Временных методических рекомен-
даций по профилактике, диагностике и лечению 
COVID-19 от 14.12.22 г. фавипиравир рекоменду-
ется для лечения пациентов лёгкого, среднетя-
жёлого и тяжёлого течения коронавирусной ин-
фекции [3]. В метаанализе 11 клинических 
исследований показано, что фавипиравир инду-
цирует элиминацию вируса на 7-й день и спо-
собствует клиническому улучшению на 14-й день 
терапии [4]. Наиболее частыми нежелательные 
реакциями при использовании фавипиравира 
для лечения COVID-19 были: гиперурикемия, 
диарея, нейтропения и гипертрансаминаземия 
и нейтропения [5]. 

Фавипиравир подвергается фосфорилирова-
нию и рибозилированию, образуя активный ме-
таболит рибофуранозил-5′-трифосфат фавипи-
равира, который блокирует РНК-зависимую РНК 
полимеразу. Это приводит к нарушению репли-
кации РНК-содержащих вирусов [1]. Последую-
щий метаболизм происходит с помощью альде-
гид оксидазы и ксантиноксидазы с образованием 
неактивного метаболита T-705M, который экскре-
тируется почками [6]. При совместном примене-
нии фавипиравира и препаратов ингибиторов 
альдегид оксидазы отмечался риск межлекарст-
венных взаимодействий [7], что также свидетель-
свует о важной роли данного фермента в мета-
болизме препарата. Также описан случай 
межлекарственного взаимодействия варфарина 
и фавипиравира, которое привело к значимому 
повышению МНО [8]. 

Ген AOX1, кодирующий альдегид оксидазу, 
имеет несколько полиморфных вариантов, кото-
рые могут влиять на эффективность препаратов-
субстратов. Так, носительство аллеля G 
(rs55754655) ассоциировалось со сниженным от-
ветом на терапию азатиоприном у людей с вос-
палительными заболеваниями кишечника по 
сравнению с аллелем А [9]. А у пациентов с падаг-

рой, в зависимости от вариантов гена, различа-
лась доза аллопуринола или фебуксостата [10]. 

Во время клинических исследований фави-
пиравира в США у американских пациентов на-
блюдалась на 50% более низкая концентрация 
препарата в плазме по сравнению с японскими 
пациентами [6]. Это может быть обусловлено ге-
нетической разнородностью населения этих 
стран. Приведённые данные позволяют пред-
положить потенциальное влияние полиморфиз-
мов гена альдегид оксидазы на фармакологиче-
ские параметры фавипиравира.  

С целью определения генов-кандидатов для 
фармакогенетического исследования может 
также использоваться метод компьютерного мо-
делирования. Специализированные компьютер-
ные программы способны предсказывать фер-
менты метаболизма лекарственных препаратов 
на основе их структурной формулы[11]. 

Цель исследования — оценить влияние но-
сительства различных вариантов генов AOX1 
(rs55754655, rs10931910) и CYP1A2 (rs762551) на без-
опасность терапии фавипиравиром у пациентов 
с COVID-19. 

Материал и методы 
Исследование проводилось на базе ГБУЗ «Городская кли-

ническая больница № 15 им. О. М. Филатова» Департамента 
здравоохранения города Москвы и было одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава Рос-
сии (Протокол №15 от 16.10.21).  

В исследование было включено 86 пациентов, из них 51 
женщина (59,3%). Средний возраст составил 66,9±14,6 года. 
Критерием включения были установленный диагноз коро-
новирусной инфекции (U07.1; U07.2 по МКБ), использование 
фавипиравира в качестве этиотропной терапии и подписан-
ное добровольное информированное согласие. Критериями 
исключения были противопоказания к назначению фавипи-
равира (тяжёлая печёночная недостаточность (класс С по 
Чайлд–Пью), почечная недостаточность тяжёлой или терми-
нальной степени тяжести (СКФ меньше 30 мл/мин/1,73м2), 
беременность, период грудного вскармливания.  

Режим дозирования препарата подбирался в зависимо-
сти от массы пациента, согласно инструкции к лекарствен-
ному препарату: для пациентов с массой тела менее 75 кг по 
1600 мг два раза в день в первые сутки, далее 600 мг 2 раза в 
день. Для пациентов с массой тела более 75 кг по 1800 мг два 
раза в день в первые сутки, далее 800 мг 2 раза в сут. 

Для оценки влияния генетических маркеров были вы-
браны полиморфизмы гена альдегид оксидазы (AOX1), уча-
ствующей в метаболизме фавипиравира и имеющей кли-
нически значимые полиморфизмы. Также на базе отдела 
биоинформатики Института биомедицинской химии имени 
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Conclusion. The associations of carriers of different AOX1 and CYP1A2 gene variants on the dynamics of AST and leukocytes 
in patients with COVID-19 after favipiravir therapy were revealed.  
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В. Н. Ореховича был проведён дополнительный in silico по-
иск генов кандидатов. Для этого использовалась компью-
терная программа PASS 2022, которая по структурной фор-
муле лекарственно-подобного органического соединения 
предсказывает профиль его биологической активности с 
применением оригинального алгоритма анализа взаимо-
связей «структура–активность» [11]. С помощью данной 
программы было спрогнозировано, что фавипиравир яв-
ляется субстратом CYP1A2. На основании этого для геноти-
пирования дополнительно были выбраны полиморфизмы 
гена CYP1A2. 

Во время госпитализации от всех пациентов было полу-
чено добровольное информированное согласие на участие в 
исследовании. Также было взято 10 мл венозной крови для 
последующего генотипирования. Генотипирование проводи-
лось на базе НИИ молекулярной и персонализированной ме-
дицины ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России. Образцы 
хранились при –80°C вплоть до момента экстракции ДНК. Вы-
деление геномной ДНК из цельной крови осуществлялось с 
помощью набора реагентов S-Сорб для выделения ДНК на 
кремниевом сорбенте (ООО «Синтол», Россия). Концентрация 
экстрагированной ДНК определялась с помощью спектрофо-
тометра для микрообъёмов NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Sci-
entific, NY, USA). Определение носительства однонуклеотид-
ных полиморфизмов гена AOX1 (A�G rs55754655, A�G 
rs10931910) проводилось методом аллель-специфичеcкой ПЦР 
в реальном времени на приборе CFX96 Touch Real Time System 
с ПО CFX Manager версии 3.0 (BioRad, США) с использованием 
коммерческих наборов «TaqMan®SNP Genotyping Assays» и Taq-
Man Universal Master Mix II, no UNG (Applied Biosystems, США) 
для гена AOX1 и набора реагентов для амплификации ДНК в 
молекулярно-генетических исследованиях (OOO «ТестГен», 
Россия) для гена CYP1A2, согласно инструкции производителя. 
В каждую пробу вносилось 20 нг очищенной геномной ДНК 
исследуемых образцов. Программа амплификации включала 
в себя этап инкубации при 95°C в течение 10 мин, затем дена-
турация при 95°C — 15 с и отжиг при 60°C — 1 мин в течение 
49 циклов. Сигнал флуоресценции развивался по соответ-
ствующему каналу: FAM и VIC. 

Для анализа результатов пациенты были разделены на 
две группы по каждому из изученных маркеров: носители 
«дикого» генотипа AA (который кодирует нормально 
функционирующий фермент) и носители полиморфной ал-
лели в гомо- или гетерозиготном состоянии (AG+GG для ва-
риантов гена AOX1 и AC+CC — для CYP1A2*F1). В результате 
ретроспективного анализа историй болезни отмечалась ча-
стота нежелательных реакций на фоне применения фавипи-
равира: диспептические расстройства (тошнота, рвота, диа-
рея) и брадикардии (которые определялись как снижение 
ЧСС менее 60 ударов в мин). Также оценивались различные 
лабораторные параметры (уровни АЛТ, АСТ, лейкоцитов и 

лимфоцитов). Данные параметры оценивались дважды — до 
начала и после окончания курса терапии. 

Статистическая обработка результатов исследования про-
водилась в программе SPSS Statistics 22.0. Учитывая ненормаль-
ное распределение количественных параметров, использовался 
тест Манна–Уитни. Сравнение категориальных переменных 
проводилось при помощи критерия хи-квадрат Пирсона или 
двустороннего точного критерия Фишера. При сравнении ре-
зультатов до и после терапии использовался критерий Уилкок-
сона. Для определения достоверности различий между пара-
метрами использовалась величина p<0,05. Расчёт равновесия 
Харди–Вайнберга проводился с помощью онлайн-инструмента 
OEGE, применяемый метод — точный критерий Фишера. 

Результаты 
Носителями генотипа AA гена AOX1 

(rs55754655) были 72 пациента, гетерозиготного 
генотипа AG — 14 пациентов. Носителей генотипа 
GG в исследуемой группе обнаружено не было. 
Распределение аллелей соответствовало равно-
весию Харди–Вайнберга (p=0,713). Носителями 
«дикого» генотипа AA гена AOX1 (rs10931910) было 
25 пациентов, гетерозигот AG — 46 пациентов и 
15 пациентов с генотипом GG. Распределение ал-
лелей значимо не отличалось от равновесия 
Харди–Вайнберга (p=0,736). При генотипировании 
на носительство вариантов гена CYP1A2*F1 
(rs762551) 46 пациентов были гомозиготными но-
сителями «дикого» генотипа АА, 35 пациентов — 
генотипа АС и 5 пациентов — варианта СС. Рас-
пределение аллелей также соответствовало рав-
новесию Харди–Вайнберга (p=0,885). Частота 
встречаемости аллеля А гена AOX1 (rs55754655) 
составила 92%, аллеля G — 8%. Для гена AOX1 
(rs10931910) частота составила 56 и 44% для алле-
лей A и G, соотвественно. Частота встречаемости 
аллеля А гена CYP1A2*F1 (rs762551) составила 74%, 
аллеля С — 26%.  

После терапии фавипиравиром уровни АЛТ, 
АСТ и лейкоцитов достоверно увеличивались, а 
ЧСС достоверно снижалась (табл. 1).  

При сравнении динамики данных показате-
лей между носителями различных вариантов ге-
нов AOX1 (rs55754655) было выявлено, что 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА 

Таблица 1. Оценка динамики клинико-лабораторных показателей до и после терапии фавипиравиром 
среди всех пациентов 
Table 1. Assessment of the dynamics of clinical and laboratory parameters before and after therapy with favipiravir 
among all patients
Показатель                                                                              До                                                                 После                                               p 
                                                                                      Me                           Q1–Q3                          Me                           Q1–Q3                            
АЛТ, ЕД/л                                                             25                           17–37                           45                           28–86                       0,001 
АСТ ЕД/л                                                              36                           25–54                           44                           30–78                       0,003 
ЧСС уд/мин                                                        87                           79–96                           62                           55–68                       0,001 
Лейкоциты, 109/л                                           5,4                         3,7–9,0                         8,4                         4,9–118                     0,015 
Лимфоциты, 109/л                                        0,95                        0,7–2,0                         1,3                         0,9–2,3                      0,065 
Примечание. Здесь и в табл. 2–4: АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; 
ЧСС — частота сердечных сокращений. 
Note. Here and in tables 2–4: АЛТ — alanine aminotransferase; АСТ — aspartate aminotransferase; ЧСС — heart rate.



уровни АЛТ увеличивались после терапии фа-
випиравиром у носителей как дикого, так и по-
лиморфных вариантов. При этом уровень АСТ 
достоверно увеличивался только у носителей 
«дикого» генотипа AOX1 rs55754655, в то время 
как у носителей полиморфных генотипов 
(AG+GG) разница не достигла статической 
значимости (p=0,059). Уровень лейкоцитов до-
стоверно увеличивался также только у носите-
лей дикого генотипа AA (табл. 2). 

Выявлено, что уровень АСТ достоверно уве-
личивался также только у носителей дикого ва-
рианта AA AOX1 (rs10931910). Уровень лейкоцитов 
и лимфоцитов напротив достоверно увеличи-
вался только у носителей полиморфных вариан-
тов (AG+GG). Уровень АЛТ и ЧСС изменялись как 
у носителей дикого, так и у носителей полиморф-
ных вариантов AOX1 rs10931910 (табл. 3). 

При оценке динамики лабораторных показа-
телей после терапии между различными вариан-
тами CYP1A2*F1 (rs762551) уровень АСТ досто-
верно увеличивался у носителей полиморфных 
вариантов (AC+CC). Уровень лейкоцитов, уве-
личивался у носителей дикого варианта AA, а 
уровень лимфоцитов, напротив, у носителей по-
лиморфных вариантов (табл. 4). 

При сравнении частоты нежелательных ре-
акций и клинико-лабораторных показателей 
после терапии фавипиравиром между различ-
ными вариантами изученных генов не было вы-
явлено достоверных отличий.  

Гаплотипический анализ не выявил ассоциа-
ций различных сочетаний изученных генов с не-
желательными реакциями, увеличением печё-
ночных ферментов и уменьшением ЧСС. 
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Таблица 2. Оценка динамики клинико-лабораторных показателей до и после терапии фавипиравиром в 
зависимости от вариантов гена AOX1 rs55754655  
Table 2. Assessment of the dynamics of clinical and laboratory parameters before and after favipiravir therapy depending 
on the variants of the AOX1 rs55754655 gene
Показатель                                           AOX1 rs55754655                                                   AOX1 rs55754655  
                                                                    Вариант AA (n=72)                                          Вариант AG+GG (n=14) 
                                                                до                    после                      p                          до                    после                      p 
                                                        Me    Q1–Q3    Me    Q1–Q3                                  Me     Q1–Q3     Me    Q1–Q3               
АЛТ, ЕД/л                                23      17–33      47    28–100         0,001             21      18–39      39      34–51          0,047 
АСТ, ЕД/л                                 33      26–47      45      31–79          0,018             29      22–47      46      30–82          0,059 
ЧСС, уд/мин                           88      79–96      61      56–69          0,001             84      78–88      65      54–68          0,001 
Лейкоциты, 109/л               5,6    4,2–8,1    7,5   4,8–10,6        0,002            8,3    5,4–9,9    7,1    4,6–9,1        0,594 
Лимфоциты, 109/л             1,2    0,8–2,7    1.5    1,1–3,5         0,065            1,1    0,6–1,7    1,1    0,8–1,8        0,721 

Таблица 3. Оценка динамики клинико-лабораторных показателей до и после терапии фавипиравиром в 
зависимости от вариантов гена AOX1 rs10931910 
Table 3. Assessment of the dynamics of clinical and laboratory parameters before and after favipiravir therapy depending 
on the variants of the AOX1 rs10931910 gene
Показатель                                      AOX1 rs10931910 A�G                                              AOX1 rs10931910   
                                                                    Вариант AA (n=25)                                          Вариант AG+GG (n=61) 
                                                                до                    после                      p                          до                    после                      p 
                                                        Me    Q1–Q3    Me    Q1–Q3                                  Me     Q1–Q3     Me    Q1–Q3               
АЛТ, ЕД/л                                25      16–32      57    42–118         0,001             23      18–33      39      28–87          0,001 
АСТ, ЕД/л                                 29      25–37      54      37–79          0,009             34      25–53      44      28–79          0,068 
ЧСС, уд/мин                           80      77–90      61      56–65          0,001             88      80–96      64      55–72          0,001 
Лейкоциты 109/л                5,5    4,3–8,1    7,6    4,9–11          0,117            6,0    4,3–8,5    7,5    4,7–9,4        0,044 
Лимфоциты 109/л              1,2    0,8–2,9    1,6    1,1–2,5         0,819            1,2    0,7–2,3    1,4    0,9–2,3        0,044 

Таблица 4. Оценка динамики клинико-лабораторных показателей до и после терапии фавипиравиром в 
зависимости от вариантов гена CYP1A2*F1 rs762551 
Table 4. Assessment of the dynamics of clinical and laboratory parameters before and after favipiravir therapy depending 
on the variants of the CYP1A2*F1 rs762551 gene
Показатель                                       CYP1A2*F1 rs762551                                           CYP1A2*F1 rs762551    
                                                                    Вариант AA (n=46)                                          Вариант AC+CC (n=40) 
                                                                до                    после                      p                          до                    после                      p 
                                                        Me    Q1–Q3    Me    Q1–Q3                                  Me     Q1–Q3     Me    Q1–Q3               
АЛТ, ЕД/л                                24      17–37      43    28–124         0,001             23      18–31      47      34–86          0,001 
АСТ, ЕД/л                                 32      25–47      44      30–79          0,061             33      27–46      53      33–91          0,024 
ЧСС, уд/мин                           87      79–97      62      56–70          0,001             88      78–94      61      55–68          0,001 
Лейкоциты, 109/л               5,8      4,4–9      7,6   4,7–10,6        0,053            5,4        4–8          7      4,7–9,7        0,143 
Лимфоциты, 109/л             1,2    0,8–2,2    1,4      1–2,3           0,524            1,2    0,7–9,4    1,5      1–11           0,041 



Обсуждение 
Исходя из фармакокинетических и фармако-

динамических характеристик некоторых препа-
ратов, применяемых при COVID-19, вероятно, что 
существуют ассоциации фармакогенетических 
маркеров с параметрами эффективности и без-
опасности этих препаратов. В ряде работ реко-
мендуется провести фармакогенетические иссле-
дования следующих пар ген–препарат: рибаверин 
(SLC29A1, SLC28A2 и SLC28A3); тоцилизумаб 
(FCGR3A); ивермектин (ABCB1) и др. [12, 13].  

Фавипиравир метаболизируется в основном 
альдегидоксидазой и в меньшей степени ксанти-
ноксидазой [12]. Хотя нет опубликованных иссле-
дований, в которых оценивали бы фармакогене-
тику фавипиравира, генетические варианты 
альдегидоксидазы были ассоциированы с измене-
нием фармакодинамики при применении других 
препаратов, являющихся субстратами альдегидок-
сидазы, таких как азатиоприн или аллопуринол. 
Это позволяет предположить, что фармакогене-
тику фавипиравира также следует принимать во 
внимание у пациентов с COVID-19 [12].  

Увеличение уровня мочевой кислоты яв-
ляется самым частым побочным эффектом при 
применении фавипиравира [5], но данное иссле-
дование проводилось немногим пациентам из на-
шей выборки, что не позволило провести досто-
верные расчёты влияния фармакогенетических 
маркеров на уровень мочевой кислоты.  

По данным японского наблюдательного ис-
следования, вторым по частоте побочным явле-
нием (15,52%) при использовании фавипиравира 
является повышение печёночных ферментов [14]. 
По данным российского открытого рандомизи-
рованного исследования, гипертрансаминаземия 
являлась самым частым осложнением тера-
пии [15]. В нашем исследовании частота повыше-
ния уровня транcаминаз выше нормы была за-
метно выше (около 60%). При этом не выявлено 
достоверного различия в уровнях АЛТ и АСТ 
после терапии между носителями диких и поли-
морфных вариантов изученных генов. При 
сравнении динамики данных показателей до и 
после терапии обнаружено, что уровень АСТ уве-
личивался у носителей диких вариантов гена 

AOX1 и полиморфных вариантов гена CYP1A2*F1. 
Однако следует отметить, что абсолютные значе-
ния динамики печёночных ферментов вряд ли 
можно назвать клинически значимыми. 

Фавипиравир не влиял на удлинение интер-
вала QT у здоровых добровольцев [16]. Однако 
описан случай серьёзной брадикардии, ассоции-
рованной с применением фавипиравира [17]. 
Среди пациентов, включённых в наше исследо-
вание, не отмечалось серьёзных брадикардий. 
При этом выявлено достоверное снижение ЧСС 
после терапии фавипиравиром. Не было обнару-
жено какой-либо связи изменения ЧСС с носи-
тельством полиморфизмов изученных генов. 

Стоит отметить потенциальные ограничения 
использования фармакогенетики в лечении 
COVID-19. При остром заболевании, таком как 
COVID-19, фармакогенетическое тестирование 
будет полезно только в том случае, если резуль-
таты генетических тестов уже доступны (упреж-
дающее фармакогенетическое тестирование) 
или могут быть быстро получены при текущей 
госпитализации (генетическое тестирование в 
стационаре) [12, 18].  

Заключение 
Нами было выявлено, что после терапии фа-

випиравиром достоверно уменьшалось ЧСС, а 
уровни печёночных ферментов и воспалительных 
маркеров нарастали. При это уровень АСТ досто-
верно увеличивался только у носителей диких ва-
риантов обоих изученных локусов гена AOX1. Для 
CYP1A2*F1, напротив, уровень АСТ увеличивался 
только у носителей полиморфных вариантов.  
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