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Резюме 
Эффективность и безопасность применения фавипиравира может быть обусловлена полиморфизмами генов, 
кодирующих ферменты, участвующие в биотрансформации препарата — AOX1 и CYP1A2. Цель — анализ частоты 
распределения аллельных вариантов генов ферментов, участвующих в биотрансформации фавипиравира, AOX1 
(rs55754655, rs10931910) и CYP1A2*F1 (rs762551) среди этнических групп Поволжья и Дальнего Востока. Материал 
и методы. В исследовании приняли участие 497 добровольцев из пяти этнических групп: русские, марийцы, мор-
двины, нанайцы, буряты. Определение принадлежности к этнической группе определялось путём двойной са-
моидентификации, определение носительства биомаркеров — методом ПЦР-РВ. Результаты. В отношении 
исследуемых однонуклеотидных полиморфизмов наблюдались статистически значимые различия между эт-
ническими группами. Частота встречаемости мутантной аллели С rs10931910 AOX1 у нанайцев отличается от 
всех этнических групп, кроме бурят, а минорной аллели С rs55754655 AOX1 значимо отличалась у марийцев.  
В распределении аллели А rs762551 CYP1A2*F1 обнаружена разница между группами бурят и русских. Паттерны 
распределения соответствовали частотам в больших популяциях, от которых произошли изучаемые суб-по-
пуляции. Частоты встречаемости аллели С rs55754655 AOX1 составили 10% у русских, 5% — у марийцев, 3% — 
у бурят, 7,5% — у мордвинов, 3,5% — у нанайцев. Аллель С rs10931910 AOX1 выявлена у 48, 42, 86, 36 и 77,5%, соот-
ветственно, полиморфизм гена CYP1A2*F1 rs762551 (мутантная аллель — А) — 65, 55, 68, 70 и 74%, соответственно. 
Заключение. Имеется неоднородность распределения полиморфизмов генов, ферментов-метаболизаторов ле-
карственных препаратов, в том числе фавипиравира, что может иметь значение при персонализации терапии 
пациентов-представителей отдельных этнических групп РФ. 
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Введение 
Согласно Временным методическим реко-

мендациям по профилактике, диагностике и 
лечению новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) Минздрава России [1], назначение 
этиотропной терапии рекомендовано при появле-
нии первых симптомов заболевания. Одним из 
представителей данной группы препаратов яв-
ляется фавипиравир. Фавипиравир был разра-
ботан в 2002 г. в качестве ингибитора репликации 
вируса гриппа. В 2014 г. препарат одобрен в Япо-
нии для лечения новых или вновь появляющихся 
вирусов гриппа [2]. 15 февраля 2020 г. препарат 
одобрен в Китае для лечения COVID-19 [3]. 

Препарат обладает широким спектром про-
тивовирусной активности: помимо подтипов и 
штаммов гриппа и коронавируса, фавипиравир 
так же эффективен в отношении аренавирусов, 
буньявирусов и филовирусов [4]. В отношении 
вируса SARS-CoV-2 в клинических исследованиях 
была показана его высокая эффективность в от-
ношении улучшения клинического статуса, в том 
числе у пациентов с высоким риском тяжёлого 
течения COVID-19: пациенты пожилого возраста, 

с сопутствующими заболеваниями (сахарный 
диабет, ожирение, хронические заболевания сер-
дечно-сосудистой системы).  

Вместе с тем, при применении фавипиравира 
могут развиваться нежелательные реакции (НР), 
связанные с повреждением печени: на фоне 
приёма фавипиравира у пациентов нередко от-
мечается повышение уровня печёночных фер-
ментов в крови. Так, в японском исследовании 
повышение трансаминаз фиксировалось у 15,52% 
пациентов [5]. Метаанализ 157 исследований по-
казал, что в группе пациентов с COVID-19, при-
нимающих фавипиравир, маркер повреждения 
печени аланинаминотрансфераза (АЛТ) был 
выше, чем в группе пациентов, принимающих 
стандартную терапию (ОР=1,35, р�0,01) [6]. 

Генетические особенности пациента вносят 
вклад до 50% лекарственного ответа на приём пре-
парата. Так, важную роль в эффективности и без-
опасности проводимой фармакотерапии могут иг-
рать генетические варианты генов метаболизаторов 
лекарственных средств. Метаболизм фавипиравира 
происходит в печени преимущественно под дей-
ствием альдегид-оксидазы и в меньшей степени — 
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Abstract 
The effectiveness and safety of favipiravir may be determined by polymorphisms of genes encoding enzymes involved in 
the biotransformation of the drug — AOX1 and CYP1A2. The aim of the study was to analyze the distribution frequency of 
allelic variants of genes encoding enzymes involved in the biotransformation of favipiravir AOX1 (rs55754655 and 
rs10931910) and CYP1A2*F1 (rs762551) among ethnic groups of the Volga region and the Far East. Material and methods. 
The study involved 497 volunteers from five ethnic groups: Russians, Mari, Mordvins, Nanai, and Buryats. The definition 
of belonging to an ethnic group was determined by double self-identification. Biomarker carriage was determined by the 
RT-PCR method. Results. Statistically significant differences between ethnic groups were observed in relation to the stud-
ied single nucleotide polymorphisms. The frequency of occurrence of the mutant allele C rs10931910 AOX1 among the 
Nanai differs from all ethnic groups except the Buryats, and the minor allele C rs55754655 AOX1 was significantly different 
among the Mari. A difference was found in the distribution of the A allele of rs762551 CYP1A2*F1 between the Buryat and 
Russian groups. Distribution patterns corresponded to frequencies in the larger populations from which the studied sub-
populations originated. The frequencies of occurrence of the C allele of rs55754655 AOX1 were 10% in Russians, 5% in 
Mari, 3% in Buryats, 7.5% in Mordvins, 3.5% in Nanai. Allele C rs10931910 AOX1 was detected in 48%, 42%, 86%, 36%, and 
77.5%, respectively, polymorphism of the CYP1A2*F1 gene rs762551 (mutant allele — A) — 65%, 55%, 68%, 70%, and 74%, 
respectively. Conclusion. There is heterogeneity in the distribution of polymorphisms of genes and enzymes that metab-
olize drugs, including favipiravir, which may be important when personalizing therapy for patients representing certain 
ethnic groups of the Russian Federation. 
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ксантиноксидазы [7]. Активность данных фермен-
тов определяет интенсивность выведение препа-
рата из организма, в том числе его токсичность. Из-
учение вклада генетических вариантов генов 
метаболизаторов фавипиравира может помочь в 
прогнозировании риска развития реакций на фоне 
его применения. 

В предшествующих работах нашего коллек-
тива (2023 г.) с включением 86 пациентов с под-
тверждённой новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19, было выявлено, что у пациентов-но-
сителей аллельных вариантов дикого типа по 
rs10931910 и rs55754655 гена AOX1 и минорного 
типа по rs762551 гена CYP1A2*F1 на фоне приёма 
фавипиравира изменялась динамика (разница 
до и после лечения) маркера повреждения 
печени АСТ [8].  

Учитывая сохраняющуюся заболеваемость 
новой коронавирусной инфекцией среди насе-
ления, изучение маркеров вариабельности от-
вета на фавипиравир и их распространённости 
среди отдельных этнических групп остаётся ак-
туальным. В связи с этим, целью данной работы 
было изучить распространённость аллельных 
вариантов rs10931910 и rs55754655 гена AOX1 и 
rs762551 гена CYP1A2*F1 среди русской этниче-
ской группы, как превалирующей части народо-
населения России, и в отдельных этнических 
группах Поволжья (марийцы и мордвины) и 
Дальнего Востока (буряты и нанайцы). 

Материал и методы 
В исследование был включён анализ результатов гено-

типирования 497 образцов условно здоровых добровольцев 
из 5 этнических групп, проживающих на территории По-
волжья и Дальнего Востока: марийцы (n=100), буряты (n=100), 
мордвины (n=100), нанайцы (n=100) и русские (n=97). Источник 
образцов — биоресурсная коллекции ФГБОУ ДПО РМАНПО 
Минздрава России.  

Для установления этнической принадлежности добро-
вольцев был использован метод самоидентификации. Само-
идентификация является надёжным способом отнесения к 
этнической группе, так как наблюдается высокая корреляция 
между самоидентифицированной этнической принадлеж-
ностью и этническими генетическими кластерами (Genetic 
Structure, Self-Identified Race/Ethnicity, and Confounding in Case-
Control Association Studies, 2005). Критерием включения 
было самоопределение к определённой этнической группе 
в двух поколениях. Критерий исключения — потомки ме-
жэтнических браков. 

Все участники подписывали информированное добро-
вольное согласие на участие в исследовании, забор и хранение 
биоматериалов, генетические анализы.  

Для всех образцов изучались аллельные варианты 
rs55754655 и rs10931910 гена AOX1 и rs762551 гена CYP1A2*F1. 

Генотипирование. Для получения ДНК использовалась 
цельная кровь из кубитальной вены. Кровь собиралась в од-
норазовые вакуумные пробирки с двукалиевой солью эти-
лендиаминтетрауксусной кислоты (К2ЭТДА) (Vacuette, Greiner 
Bio-One GmbH, Австрия). Выделение ДНК производилось с 
использованием набора реагентов «S-Сорб» для выделения 
ДНК на сорбенте («Синтол», Россия). Для определения носи-
тельства полиморфных маркеров использовались коммерче-

ские наборы реагентов для амплификации ДНК в молеку-
лярно-генетических исследованиях (ООО «ТестГен», Россия). 
Амплификация производилась на амплификаторе Real-Time 
CFX96 Touch (Bio-Rad Laboratories Inc., США). ПЦР производи-
лась в соответствии с инструкцией производителя.  

Статистическая обработка. Проверялось соответствие 
распределения аллелей закону Харди–Вайнберга (критерий 
χ²). Для установления различий между частотами аллелей ис-
пользовались χ² Пирсона и точный критерий Фишера. Для 
устранения эффекта множественного сравнения использова-
лась поправка Бонферрони. С учётом данной поправки ста-
тистически значимыми считались результаты с p-value�0,0125, 
что соответствует попарному сравнению четырёх групп. 

Результаты 
Распределение всех генотипов рассматривае-

мых генов соответствовало закону Харди–Вайн-
берга (табл. 1). 

В табл. 2 представлены результаты множе-
ственного попарного сравнения частоты носи-
тельства AOX1 rs10931910 С, AOX1 rs55754655 С и 
CYP1A2*F1 rs762551 А. 

Наибольшая гетерогенность между группами 
наблюдалась по rs10931910 гена AOX1. Наиболь-
шая частота rs10931910 гена AOX1 наблюдалась у 
бурятов — 86%, наименьшая — у мордвинов — 
36%. Стоит отметить, что для групп бурятов и на-
найцев аллель С является мажорной. Частота 
встречаемости мутантной аллели отличается от 
референтной группы русских (48%) у бурятов 
(86%, р�0,0001), мордвинов (36%, р=0,0123) и на-
найцев (77,5%, р�0,0001). Значимые различия об-
наружены между группами бурятов и марийцев 
(р�0,0001), бурятов и мордвинов (р�0,0001), мор-
двинов и нанайцев (р�0,0001). 

Для rs55754655 гена AOX1 распределение 
было относительно однородным. Минорная ал-
лель наиболее часто встречалась у русских (10%), 
наиболее редко — у бурятов (3%). Статистически 
значимые различия наблюдались только между 
группами русских и бурятов (p=0,0105).  

Распределение генотипов по rs762551 гена 
CYP1A2*F1 из всех изучаемых популяций значимо 
отличалась только у марийцев, у которых ал-
лель А встречалась с наименьшей частотой, рав-
ной 55%. Частота у данной этнической группы ста-
тистически значимо отличалась от бурятов (68%, 
р=0,0092), мордвинов (70%, р=0,0027), нанайцев 
(74%, р�0,0001).  

Обсуждение 
Россия является родиной многих народов и 

народностей, проживающих на территориях Ев-
ропейской низменности и Дальнего Востока. За 
счёт территориальных, этноконфесиональных и 
культурных особенностей народонаселения Рос-
сии для нашей страны характерна высокая гене-
тическая гетерогенность. Данная особенность ра-
нее изучалась в ряде работ отечественных авторов, 
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посвящённых анализу распределения основных 
фармакогенетических и других клинически значи-
мых генетических маркеров среди различных эт-
нических групп в России [9–11]. 

В работах ряда авторов отмечается относи-
тельно высокая частота развития НР на фоне 
лечения фавипиравиром у пациентов с COVID-
19. Ретроспективное исследование с участием 357 
пациентов с подтверждённым заболеванием по-
казало, что 10,36% участников столкнулись с НР 
препарата. Самым частой НР было нарушение 
функции печени: оно наблюдалось у 7,28% при-
нимавших препарат. Другие — диарея, тошнота, 
боль в животе и тромбоцитопения встречались с 
частотой 1,4, 0,84, 0,28 и 0,28%, соответственно [12]. 
Метаанализ 15 исследований, посвящённых ча-
стоте развития НР, показал, что пациенты, при-
нимающие фавипиравир, имеют более высокий 
риск появления гиперурикемии (ОР=7,69, р�0,01). 
Другая НР, которая имела более высокий риск по-
явления при применении фавипиравира, было 
повышение уровня АЛТ (ОР=1,35, р�0,01), что яв-
ляется биомаркером повреждения печени [6]. 

Неблагоприятная природа влияния фавипи-
равира на печень объясняется действием метабо-
литов препарата, образующихся под действием 
альдегидоксидазы 1 (AOX1). Существование по-
лиморфизмов гена AOX1 может обуславливать ва-
риабельность активности данного фермента, что 
может соответственно сказываться на лекарст-
венный ответ препаратов и частоту НР, что под-
тверждается рядом фармакогенетических иссле-
дований. Так, SNP rs55754655, ассоциирующийся 

со снижением активности фермента, был связан 
с меньшей эффективностью азатиоприна. Препа-
рат является пролекарством, которое активиру-
ется ферментом. Снижение активности AOX1 при-
водило к более слабому ответу на терапию [13].  

Исследование, проведённое с участием паци-
ентов, перенёсших трансплантацию почки, пока-
зало, что носителям минорной аллели rs55754655 
требуется более высокая доза азатиоприна для 
обеспечения эффективной иммуносупрессии. 
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Таблица 1. Частота вариантов генотипов и оценка соответствия распределения закону Харди–Вайндберга 
Table 1. Frequency of genotype variants and assessment of the distribution's compliance with the Hardy–Weinberg 
principle 
Этническая группа                                               Генотип, n                                        Частота аллелей, %                     p 

AOX1 rs10931910 
                                                                   TT                      TC                      CC                       T                          C                            
Русские                                                   24                       52                        21                      52                        48                    0,480 
Марийцы                                               35                       45                        20                      58                        42                    0,428 
Мордвины                                            37                       54                         9                        64                        36                    0,086 
Буряты                                                     1                        26                        73                      14                        86                    0,425 
Нанайцы                                                 6                        33                        61                     22,5                     77,5                   0,591 

AOX1 rs55754655 
                                                                   TT                      TC                      CC                       T                          C                            
Русские                                                   80                       15                         2                        90                        10                    0,207 
Марийцы                                               90                       10                         0                        95                         5                      0,599 
Мордвины                                            85                       15                         0                      92,5                      7,5                    0,417 
Буряты                                                    94                        6                          0                        97                         3                      0,757 
Нанайцы                                                93                        7                          0                      96,5                      3,5                    0,717 

CYP1A2*F1 rs762551 
                                                                   CC                      AC                       AA                       C                          A                            
Русские                                                   12                       44                        41                      35                        65                    0,992 
Марийцы                                               19                       51                        30                      45                        55                    0,745 
Мордвины                                              5                        50                        45                      30                        70                    0,057 
Буряты                                                     8                        47                        44                      32                        68                    0,349 
Нанайцы                                                 6                        39                        55                      26                        74                    0,791 

Таблица 2. Множественное попарное сравнение ча-
стоты носительства исследуемых полиморфизмов в 
популяциях русских, марийцев, бурятов, мордвинов 
и нанайцев 
Table 2. Multiple pair-by-pair comparison of the carriage 
frequency of the studied polymorphisms in the popula-
tions of Russians, Mari, Buryats, Mordvins and Nanai 
                             Марийцы  Буряты  Мордвины  Нанайцы 

AOX1 rs10931910 
Русские               0,2354       �0,0001        0,0123          �0,0001 
Марийцы               —           �0,0001        0,1831          �0,0001 
Буряты                    —                 —            �0,0001          0,0278 
Мордвины             —                 —                  —              �0,0001 

AOX1 rs55754655 
Русские               0,0685        0,0105         0,4176           0,0207 
Марийцы               —              0,444          0,3017           0,6201 
Буряты                    —                 —              0,0729            0,778 
Мордвины             —                 —                  —               0,1247 

CYP1A2*F1 rs762551 
Русские               0,0555        0,4974         0,2844            0,039 
Марийцы               —            0,0092         0,0027          �0,0001 
Буряты                    —                 —              0,6947           0,1633 
Мордвины             —                 —                  —               0,3149 



Данные результаты согласуются с упомянутым 
выше исследованием о влиянии мутации в дан-
ном SNP на эффективность препарата [14]. 

Наличие мутантной аллели в rs10931910 гена 
AOX1 у пациентов, страдающих от солидных опухо-
лей, ассоциировано со снижением клиренса селек-
тивного ингибитора топоизомеразы II β XK469 [15]. 
AOX1 является главным ферментом, отвечающим 
за метаболизм данного препарата. Вероятно, мута-
ция в точке rs10931910 приводит к снижению 
активности фермента. 

Исследуемые SNP распределены в мире не-
равномерно: в популяциях европеоидов распро-
странённость аллели A rs10931910 составляет 56%, 
тогда как среди групп из Восточной Азии — всего 
16%. Частота встречаемости минорной аллели 
SNP rs55754655 в европеоидных популяциях равна 
12%, а среди монголоидов встречаемость аллели 
стремится к нулю [16]. Паттерны в распределении 
нашей выборки согласуются с мировым дан-
ными: этнические группы бурятов и нанайцев 
имеют более низкую частоту встречаемости му-
тантной аллели rs10931910 и более высокую 
встречаемость дикой аллели rs55754655 по 
сравнению с европеоидными группами русских, 
марийцев и мордвинов. 

В предшествующих работах нашего коллек-
тива совместно с Лабораторией структурно-функ-
ционального конструирования лекарств НИИ 
биомедицинской химии им. В. Н. Ореховича (за-
ведующий — член-корр. РАН В. В. Поройков) был 
осуществлён поиск генов-кандидатов, был ис-
пользован метод in silico. Поиск проводился с ис-
пользованием компьютерной программы PASS 
2022. Благодаря алгоритму анализа взаимосвязей 
«структура–активность» был предсказан профиль 
биологический активности по структурной фор-
муле лекарственно-подобного органического со-
единения [8, 17]. Согласно полученному прогнозу, 
фавипиравир имеет сродство к цитохрому CYP1A2.  

Фармакогенетические исследования показы-
вают связь между SNP rs762551 (CYP1A2*F1) и ле-
карственным ответом на тикагрелор и некоторые 
нейролептики. Так, обнаружено, что аллель A свя-
зана со снижением уровня реактивности тромбо-
цитов у курильщиков. Таким образом, мутантная 
аллель усиливает парадокс курильщика [18]. Ис-
следование с участием пациентов, страдающих ши-
зофренией и принимающих антипсихотики, пока-
зало, что больные, имеющие две мажорные 
аллели C в rs762551 и принимающие хлорпромазин, 
имеют выше риск развития клинически значимого 
удлинения интервала QTc по сравнению с носите-
лями одной или двух минорных аллелей [19]. 

Гетерогенность европейской и азиатской по-
пуляций в отношении частоты встречаемости ал-
лелей по SNP rs762551 выражена не так ярко, как 

по rs10931910 или rs55754655. Так, распространён-
ность мутантной аллели CYP1A2*F1 среди народов 
Восточной Азии составляет 67%, Европы — 68% [16]. 
Отсутствие значимых различий прослеживается и 
в изучаемой выборке: только этническая группа 
марийцев значимо отличалась от других этносов. 

Таким образом, изучение распространённо-
сти клинически значимых полиморфизмов ге-
нов AOX1 и CYP1A2 важно для разработки под-
ходов к прогнозированию эффективности и 
безопасности фармакотерапии фавипиравиром 
у пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19, относящихся к отдельным этническим 
группам. В то же время данные о частоте изучен-
ных полиморфизмов могут быть использованы 
при исследовании вариабельности ответа и па-
раметров эффективности и безопасности других 
лекарственных препаратов, являющихся суб-
стратами данных ферментов. Изучение этнофар-
макогенетических особенностей населения Рос-
сийской Федерации представляется важной 
задачей для определения приоритетности внед-
рения геномных технологий в отдельных регио-
нах и перехода к персонализированной фарма-
котерапии пациентов. 

Заключение 
Изучение распределения вариантов клиниче-

ски значимых генов, ответственных за фармако-
динамику, фармакокинетику препаратов, опреде-
ляющих их эффективность и безопасность, 
является важной задачей на пути внедрения под-
ходов персонализированной медицины в широ-
кую практику. Знание генетических особенностей 
местного населения позволяет выделить приори-
тетные для внедрения регионы, где разработка 
локальных алгоритмов дозирования и приоритет-
ного выбора лекарственных препаратов с учётом 
результатов генетического тестирования будет 
клинически и клинико-экономически обоснован-
ным. Нами было выявлено, что распределение ал-
лельных вариантов между различными этниче-
скими группами неравномерна. Наибольшая 
гетерогенность наблюдалась в rs10931910 гена 
AOX1, наименьшая — в rs762551 гена CYP1A2*F1. 

 
Дополнительная информация 
Финансирование. Данная работа выполнена 

при финансовой поддержке Министерства здра-
воохранения Российской Федерации, тематика 
государственного задания «Факторы, влияющие 
на развитие неблагоприятных реакций при при-
менении лекарственных препаратов для этио-
тропной и патогенетической терапии пациентов  
с COVID-19» (ЕГИСУ НИОКТР №122021800155-3).
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