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Резюме 
Цель исследования — оценить ассоциации полиморфных вариантов CYP3A5*3 6986 A > G rs776746 и CYP3A4*22 
rs35599367 С > T с параметрами безопасности терапии ремдесивиром у пациентов с COVID-19. 
Материал и методы. В исследование было включено 156 пациентов, госпитализированных в ГКБ№15 ДЗМ с 
диагнозом COVID-19, получавших ремдесивир в качестве противовирусного препарата. Частота побочных реак-
ций (брадикардии, диспепсические расстройства), а также различные лабораторные параметры (уровни АЛТ, 
АСТ, креатинина, ферритина, интерлейкина-6 и д-димера) сравнивались между носителями «дикого» и поли-
морфных вариантов изучаемых генов. 
Результаты. У носителей полиморфных вариантов CYP3A5*3 (GA+AA) уровень АЛТ после терапии ремдесивиром был 
выше, чем у носителей дикого варианта (GG). При сравнении уровня интерлейкина-6 после терапии ремдесивиром 
носители полиморфного варианта CYP3A4*22 (CT) гена имели достоверно больший показатель этого цитокина. 
Заключение. Выявили ассоциацию носительства полиморфных вариантов CYP3A5*3 с повышением уровня печё-
ночных ферментов. Полиморфные варианты CYP3A4*22 ассоциировались с более высокими уровнями интер-
лейкина-6. Для оценки возможностей персонализации противовирусной терапии COVID-19 требуются 
дополнительные фармакогенетические исследования. 
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Abstract 
The aim of the study was to assess the association of polymorphic variants CYP3A5*3 6986 A>G rs776746 and CYP3A4*22 
rs35599367 C>T with the safety parameters of remdesivir therapy in patients with COVID-19. 
Material and methods. The study included 156 patients admitted to the City Clinical Hospital No. 15 of the Moscow Health 
Department with COVID-19 diagnosis, who received remdesivir as an antiviral drug. The frequency of adverse reactions 
(bradycardia, dyspeptic disorders), as well as various laboratory parameters (ALT, AST, creatinine, ferritin, interleukin-6, 
and d-dimer levels) were compared between the carriers of wild-type and polymorphic variants of the studied genes. 
Results. Carriers of CYP3A5*3 polymorphic variants (GA+AA) had higher ALT levels after the treatment with remdesivir 
than carriers of the wild variant (GG). When comparing the level of interleukin-6 after therapy with remdesivir, carriers of 
the polymorphic variant of the CYP3A4*22 (CT) gene had a significantly higher level of this cytokine. 
Conclusion. An association between the carriage of polymorphic variants of CYP3A5*3 and an increase in the level of liver 
enzymes was found. Polymorphic variants of CYP3A4*22 were associated with higher levels of interleukin-6. Additional 
pharmacogenetic studies are required to assess the possibilities of personalizing antiviral therapy for COVID-19. 
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Ремдесивир — пролекарство аналога адено-
зина, который связывается с вирусной РНК-за-
висимой РНК полимеразой. Встраивание актив-
ного трифосфатного метаболита в вирусную РНК 
приводит к нарушению репликации вируса [1]. 
После начала пандемии COVID-19 препарат начал 
изучаться для лечения нового заболевания. Снача-
ла была показана его активность in vitro против 
SARS-CoV-2 [2]. Затем эффективность препарата 
была проверена в клинических исследованиях. 
По результатам рандомизированного плацебо-
контролируемого исследования обнаружено, что 
пациенты в группе ремдесивира быстрее выздо-
равливали и имели больше шансов на клиниче-
ское улучшение на 15-й день [3]. Позже было по-
казано отсутствие значимой разницы в клини-
ческих исходах пациентов получавших 10- и 5-днев-
ные курсы ремдесивира [4].  

Наиболее частыми побочными реакциями 
при применении ремдесивира были повышение 
уровня АЛТ, АСТ, билирубина; нарушение функции 
почек, а также нарушения со стороны сердечно-
сосудистой системы (гипотензии, брадикардии, 
остановки сердца) [5]. 

Согласно досье Европейского Медицинского 
Агентства, в in vitro исследованиях было показано, 
что ремдесивир является субстратом CYP3A4, хотя 
компания производитель указывает, что его ме-
таболизм, вероятно, преимущественно опосре-
дован гидролазной активностью [6]. 

In silico исследования также предсказывают 
важную роль CYP3A4 в метаболизме ремдеси-
вира (GS-5734) до промежуточного метаболита 
GS-704277 [7]. 

Субсемейство CYP3A (CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 
и CYP3A43) располагаются на 7-й хромосоме и уча-
ствуют в метаболизме большого количества ксе-
нобиотиков. CYP3A5 и CYP3A4 на 85% гомологичны 
и имеют схожую афинность субстратов. Хотя не-
которые препараты, такие как такролимус и ми-
дазолам, имеют большую афинность к CYP3A5 [8].  

Наиболее распространённый среди вариантов 
CYP3A5 — аллель CYP3A5*3 — характеризуется из-
менением в 3 интроне, которое ведёт к аберрации 
сплайсинга и нарушению синтеза фермента. Его 
частота разнится от 0,12–0,35 среди африканцев 
до 0,88–0,97 среди европеоидов [8].Также рекомен-
дации CPIC (Clinical Pharmacogenetics Implementation 
Consortium) содержат инструкцию по подбору стар-
товой дозы такролимуса в зависимости от носи-
тельства аллельных вариантов CYP3A5 [9]. 

CYP3A4*22 характеризуется заменой С>T в 
6  интроне (rs35599367), что приводит к значи-
тельному снижению экспрессии м-РНК c CYP3A4. 
Частота полиморфизма составляет 0,08 среди ев-
ропеоидов и 0,04 среди населения Азии и Афри-
ки  [8]. Полиморфизмы данного гена ассоции-
ровались со снижением клиренса такролимуса и 
циклоспорина А у пациентов с трансплантиро-
ванной почкой [10, 11]. В другом исследовании 
среди пациентов, получавших статинотерапию, 
носительство CYP3A4*1/*22 ассоциировалось с 
меньшей дозой препарата [12, 13]. 

Важная роль данных ферментов в метабо-
лизме ремдесивира может открывать возможно-
сти для персонализации терапии COVID-19. Ранее 
фармакогенетические исследования ремдесивира 
не проводились. 

Цель исследования — оценить влияние носи-
тельства полиморфных вариантов CYP3A5*3 и 
CYP3A4*22 на безопасность терапии ремдесивиром. 

Материал и методы 
Исследование проводилось на базе Городской клиниче-

ской больницы №15 им. О. М.Филатова Департамента Здра-
воохранения Москвы. Исследование было одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России 
(Протокол №15 от 16.10.21).  

Критерием включения были: установленный диагноз 
короновирусной инфекции (U07.1; U07.2 по МКБ) и использо-
вание ремдесивира в качестве этиотропной терапии, а также 
подписанное добровольное информированное согласие. Кри-
териями исключения были: противопоказания к назначению 
ремдесивира (СКФ меньше 30 мл/мин/1,73 м2, беременность, 
период грудного вскармливания, повышение уровня алани-
наминотрансферазы (АЛТ) свыше 5 верхних границ нормы, 
тяжёлая печёночная недостаточность (класс С по Чайлд-Пью). 
Ремдесивир использовался в стандартной дозировке: 200 мг 
в/в в первые сутки, затем 100 мг один раз в сутки в течение 5–
10 дней. Исследователь не мог влиять на выбор противови-
русного препарата и длительность терапии. 

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. Определение 
носительства однонуклеотидного полиморфизма С>T гена 
CYP3A4*22 (rs35599367) проводилось методом аллель-специ-
фической ПЦР в режиме реального времени на приборе CFX96 
Touch Real Time System с ПО CFX Manager версии 3.0 (BioRad, 
США) с использованием коммерческого набора «TaqMan®SNP 
Genotyping Assays» и TaqMan Universal Master Mix II, no UNG 
(Applied Biosystems, США). Носительство полиморфного мар-
кера A>G гена CYP3A5*3 (rs776746) определялось с помощью 
коммерческого набора реагентов (ООО «Синтол», Россия). 
Определение однонуклеотидных генетических полиморфизмов 
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Параметры                                                           CYP3A5*3 6986 A>G rs776746                                                       p  
                                                                             GG (n=130)                                GA+AA (n=24)                                                                          
                                                                       Me                   Q1–Q3                   Me                   Q1–Q3                                      
АЛТ (ЕД/л)                                            26                    17–40                    27                    21–49                              0,511 
АСТ (ЕД/л)                                             40                    28–52                    57                    38–73                              0,010 
Интерлейкин-6 (пг/мл)                 49                   23–126                   24                     8–61                               0,043 
Ферритин ( мг/моль)                     609                342–757                647                403–763                            0,567 
Д-димер (нг/мл)                              1091              521–1686              1182              585–3379                           0,423 
Лейкоциты (109/л)                           6.4                  4,8–9,2                  6.6                  4,7–11                             0,591 
Лимфоциты (109/л)                           1                    0,7–1,4                    1                 0,75–1,35                           0,976 
ЧСС (уд/мин)                                       85                    78–94                    88                    79–93                              0,788 

проводилось методом аллель-специфической ПЦР в режиме 
реального времени на приборе CFX96 Touch Real Time System 
с ПО CFX Manager версии 3.0 (BioRad, США).  

Пациенты были разделены на две группы: носители «дикого» 
типа (кодирующие нормально функционирующий фермент) и 
носители полиморфной аллели в гомо- или гетерозиготном со-
стоянии. Так, для варианта CYP3A5*3 (rs35599367) параметры 
сравнивались между носителями вариантов GG и GA+AA, а для 
варианта CYP3A4*22 (rs35599367) — между CC и СT+TT. 

В результате ретроспективного анализа историй болезни 
отмечалась частота побочных реакций на фоне применения рем-
десивира: диспептических расстройств (тошнота, рвота, диарея) 
и брадикардий (которые определялись как снижение ЧСС менее 
60 ударов в минуту). Также оценивались различные лабораторные 
параметры (уровни АЛТ, АСТ, интерлейкина, ферритина, д-
димера, лейкоцитов и лимфоцитов). Данные параметры оцени-
вались дважды: до начала и после окончания курса терапии. 

Статистическая обработка результатов исследования про-
водилась в программе SPSS Statistics 22.0. Учитывая ненор-
мальное распределение количественных параметров для 
сравнения использовался тест Манна–Уитни. Сравнение ка-
тегориальных переменных проводилось при помощи критерия 
хи-квадрат Пирсона или двустороннего точного критерия Фи-
шера. 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 и обсуждение 
В исследование было включено 154 пациента, 

из них 96 женщин (62,3%). Средний возраст со-

ставил 72,06±13,5 года. Носителями варианта GG 
по гену CYP3A5*3 были 130 пациентов, гетерози-
готного варианта GA — 23 и один пациент — АА. 
Распределение аллелей соотвествовало равнове-
сию Харди–Вайнберга (p=0,987 ). Для гена 
CYP3A4*22 носителями «дикого» варианта CC было 
147 пациентов, гетерозигот CT — 7. Распределение 
аллелей значимо не отличалось от равновесия 
Харди–Вайнберга (p=0,77). 

Частота брадикардий, тошноты, рвоты и диа-
реи значимо не отличались между носителями 
полиморфного и «дикого» вариантов обоих из-
учаемых генов (табл. 1, 2). 

До начала терапии уровень АСТ был досто-
верно выше у носителей полиморфного варианта 
CYP3A5*3. Уровень интелейкина-6, напротив, был 
выше у носителей «дикого варианта». Другие ла-
бораторные параметры в изучаемых группах не 
отличались до начала терапии ремдесивиром 
(табл. 3, 4). 

После проведённой терапии носители по-
лиморфных аллелей (GA+AA) гена CYP3A5*3 име-
ли достоверно больший уровень АСТ: 65 (43–81) 
против 35 (27–52) у носителей варианта GG 
(р=0,001). Уровень АЛТ был также выше у носи-
телей полиморфных аллелей: 65 (43–81) против 
35 (27–52) (р=0,001) (табл. 5). При сравнении 

Таблица 1. Влияние полиморных вариантов CYP3A5*3 на частоту нежелательных явлений при приёме 
ремдесивира 
Table 1. The effect of CYP3A5*3 polymorphic variants on the incidence of adverse events with remdesivir
НЯ                                                                CYP3A5*3 6986 A>G rs776746                                        p                        ОШ               (95% ДИ) 
                                                              GG (n=130)                              GA+AA (n=130)                                                                                        
                                                      абс.                        %                       абс.                        %                                                                                   
Брадикардия                        42                      32,3                     11                      45,8                  0,244                 0,564           0,233–1,364 
Тошнота                                   4                        3,1                        0                          0                         1                                                        
Рвота                                          1                        0,8                        0                          0                         1                                                        
Диарея                                     10                       7,7                        2                         8,3                       1                     0,917           0,188–4,472 
Таблица 2. Влияние полиморных вариантов CYP3A4*22 на частоту нежелательных явлений при приёме 
ремдесивира 
Table 2. The effect of CYP3A4*22 polymorphic variants on the incidence of adverse events with remdesivir
НЯ                                                                  CYP3A4*22 rs35599367 С>T                                          p                        ОШ               (95% ДИ) 
                                                              CC (n=147)                                      CT (n=7)                                                                                                
                                                      абс.                        %                       абс.                        %                                                                                   
Брадикардия                        53                      36,1                       0                          0                     0,096 
Тошнота                                   4                        2,7                        0                          0                         1 
Рвота                                          1                        0,7                        0                          0                         1 
Диарея                                     12                       8,2                        0                          0                         1 

Таблица 3. Клинико-лабораторные параметры пациентов до начала терапии ремдесивиром в зависимости 
от носительства вариантов CYP3A5*3 
Table 3. Clinical and laboratory parameters of patients before the start of remdesivir therapy depending on the carriage 
of CYP3A5*3 variants



уровня интерлейкина-6 после терапии ремде-
сивиром носители полиморфного варианта (CT) 
гена CYP3A4*22 имели достоверно больший по-
казатель этого цитокина: 71 (17–254) (пг/мл) про-
тив 299 (174–663) (пг/мл) (p=0,039) (табл. 6). 

Обсуждение 
Повышение печёночных ферментов отме-

чаются в среднем у 15% пациентов с COVID-19. 
Это может быть обусловлено как прямым цито-
токсическим действием вируса и сопутствующей 
иммуно-воспалительной реакцией организма, 
так и гепатоксическим эффектом препаратов, 
применяемых для лечения короновирусной ин-

фекции [14]. Так, повышение АЛТ и АСТ является 
самым частым побочным явлением при терапии 
ремдесивиром [5]. При этом некоторые авторы 
отмечают ассоциацию использования ремдеси-
вира с повышением именно АЛТ, но не АСТ [15]. В 
нашем исследовании мы обнаружили, что в группе 
носителей полиморфных аллелей CYP3A5*3 уровни 
АЛТ и АСТ были достоверно выше. При этом уро-
вень АСТ был выше в данной группе и до начала 
терапии. Таким образом, можно сделать вывод 
об ассоциации полиморфных вариантов CYP3A5*3 
с повышением только АЛТ. Также следует отме-
нить, что повышение печёночных ферментов, об-
наруженных нами в исследовании, вряд ли можно 
назвать клинически значимым. Медианное значе-
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Параметры                                                             CYP3A4*22 rs35599367 С>T                                                         p  
                                                                              CC (n=147)                                      CT (n=7)                                                                                
                                                                       Me                       Me                        Me                       Me                                                                      
АЛТ (ЕД/л)                                            26                    17–40                    37                    21–69                              0,204 
АСТ (ЕД/л)                                            40                    29–56                    45                    37–80                              0,205 
Интерлейкин-6 (пг/мл)                 46                  20–122                  104                 30–223                             0,575 
Ферритин ( мг/моль)                     606                357–757                766               602–1053                           0,129 
Д-димер (нг/мл)                              1086              517–1729              1264             1172–1323                          0,418 
ЧСС (уд/мин)                                       86                    78–94                    85                    79–88                              0,768 
Лейкоциты (109/л)                           6.6                  4,8–9,2                  5,7                  5,2–6,5                             0,658 
Лимфоциты (109/л)                           1                    0,7–1,4                 0,95                 0,6–1,6                             0,902 

Таблица 4. Клинико-лабораторные параметры пациентов до начала терапии ремдесивиром в зависимости 
от носительства вариантов CYP3A4*22 
Table 4. Clinical and laboratory parameters of patients before the start of remdesivir therapy depending on the carriage 
of CYP3A4*22 variants

Параметры                                                           CYP3A5*3 6986 A>G rs776746                                                       p  
                                                                             GG (n=130)                                GA+AA (n=24)                                                                          
                                                                       Me                   Q1–Q3                   Me                   Q1–Q3                                                                  
АЛТ (ЕД/л)                                            40                    27–68                    60                    42–95                              0,008 
АСТ (ЕД/л)                                            35                    27–52                    65                    43–81                              0,001 
Интерлейкин-6 (пг/мл)                 88                  20–296                   52                  1,7–219                             0,275 
Ферритин ( мг/моль)                     699               391–1073               754               528–1298                           0,320 
Д-димер (нг/мл)                              1282              503–2327              1548              588–3180                           0,452 
Лейкоциты (109/л)                           8,1                  5,9–12                   9.2                    6–15                                0,373 
Лимфоциты (109/л)                         1,1                  0,7–1,6                 0,95                0,68–1,6                            0,630 
ЧСС после (уд/мин)                         64                    59–70                    61                    57–68                              0,237 
Дельта ЧСС                                           22                    12–29                    26                    19–32                              0,167 

Таблица 5. Клинико-лабораторные параметры пациентов после терапии ремдесивиром в зависимости от 
носительства вариантов CYP3A5*3 
Table 5. Clinical and laboratory parameters of patients after remdesivir therapy depending on the carriage of CYP3A5*3 
variants

Параметры                                                                                            CYP3A4*22 rs35599367 С>T                                                         p  
                                                                                                           CC (n=147)                                     CT (n=7)                                                   
                                                                                                     Me                       Me                       Me                       Me                                          
АЛТ после терапии (ЕД/л)                                       42                    27–74                    51                   30–71                               0,747 
АСТ после терапии (ЕД/л)                                        40                    28–57                    29                   27–53                               0,836 
Интерлейкин-6 после (пг/мл)                               71                   17–254                 299                174–631                            0,039 
Ферритин после( мг/моль)                                    688               409–1072               759               566–1205                           0,486 
Д-димер после (нг/мл)                                            1323              514–2406              1389            1129–1954                          0,931 
ЧСС после (уд/мин)                                                     64                    59–70                    64                   63–68                               0,599 
Дельта ЧСС после                                                         23                    15–30                    21                     8–25                                0,532 
Лейкоциты после (109/л)                                         8,1                   5,8–12                   14                   8,1–17                              0,115 
Лимфоциты после(109/л)                                        1,1                 0,68–1,6                 1,1                 0,85–1,5                            0,726

Таблица 6. Клинико-лабораторные параметры пациентов после терапии ремдесивиром в зависимости от 
носительства вариантов CYP3A5*22 
Table 6. Clinical and laboratory parameters of patients after remdesivir therapy depending on the carriage of CYP3A5*22 
variants
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

ние АЛТ у носителей полиморфных вариантов 
после терапии составляло 65 ЕД/л, при рефе-
ренсном значении 32 ЕД/л. 

Мы не выявили ассоциации вариантов изучае-
мых генов с побочными реакциями на терапию 
ремдесивиром. Однако обращает внимание, что 
среди носителей варианта СТ CYP3A4*22 не отмеча-
лось брадикардий, хотя эта побочная реакция фик-
сировалась почти у трети пациентов, включённых 
в исследование. Возможно, это связано с малым 
количеством носителей данного варианта (n=7). 

Мы также обнаружили ассоциацию носи-
тельства полиморфных аллей CYP3A4*22 с повы-
шенным уровнем интерлейкина-6. Этот маркер 
часто используется для диагностики «цитокино-
вого шторма», а препараты блокирующие интер-
лейкин-6 (например, тоцилизумаб) используются 
для терапии тяжёлого течения короновирусной 
инфекции, связанного с этим состоянием [16]. 
При этом ремдесивир является прямым проти-
вовирусным средством, не влияющий напрямую 
на «цитокиновый шторм» и иммунную реакцию 
организма пациента. Поэтому, вероятно, эта на-
ходка является случайной и также связана с ма-
лым числом носителей данного варианта в ис-
следуемой популяции (n=7). 

Заключение 
Мы выявили ассоциацию носительства по-

лиморфных вариантов CYP3A5*3 с повышением 
уровня печёночных ферментов. Полиморфные 
варианты CYP3A4*22 ассоциировались с более вы-
сокими уровнями интерлейкина-6. Клиническое 
значение выявленных ассоциаций остаётся спор-
ным. Для оценки возможностей персонализации 
противовирусной терапии COVID-19 требуются 
дополнительные исследования генов других фер-
ментов, участвующих в метаболизме ремдесивира.  
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гнозирования нежелательных лекарственных ре-
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