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Пандемия новой коронавирусной инфекции COVID-19 изменила многие аспекты нашей жизни и инициировала мно-
гочисленные исследования, направленные на поиск факторов, определяющих различное течение этого инфекцион-
ного заболевания. Особую социальную значимость приобретают исследования, направленные на поиск предикторов 
тяжелого течения новой коронавирусной инфекции, а также факторов, определяющих эффективность и безопасность 
фармакотерапии этого заболевания. 
Цель. Целью настоящей работы является поиск и обобщение информации о генетических предикторах тяжелого те-
чения COVID-19, а также фармакогенетических аспектах, определяющих вариабельность терапевтического ответа на 
рекомендованные лекарственные препараты для лечения COVID-19. 
Материалы и методы. В статье представлен обзор результатов научных исследований по изучению полиморфиз-
ма генов, определяющих ответ организма на внедрение SARS-CoV-2 инфекции и эффектов фармакотерапии данного 
заболевания, полученных из открытых и доступных источников за период 2019- март 2021 гг. Поиск проводился в 
электронных базах данных: PubMed, Cochrane Library, ClinicalTrials.gov; Elibrary, Scopus. Основные поисковые запро-
сы: «предикторы + тяжелое течение + COVID-19», «генетические вариации+COVID-19», «фармакогенетика+COVID-19», 
«полиморфизм генов + SARS-CoV-2», «фармакотерапия+полиморфизм генов + COVID-19». Поисковые запросы выпол-
нялись на русском и английском языках.
Результаты и заключение. Поисковые научные исследования, детализирующие механизмы заражения SARS-CoV-2, 
вариабельность тяжести течения заболевания и индивидуальные особенности терапевтического ответа на приме-
няемые препараты, активно проводятся учеными разных стран мира. Однако большинство их научных проектов яв-
ляются разнонаправленными, а найденные в них возможные предикторы тяжелого течения COVID-19 не подтверж-
дены или не изучены в последующих исследованиях. Генетически обусловленная гетерогенность иммунного ответа 
организма на SARS-CoV-2 инфекцию требует дальнейшего изучения, что во многом связано с отсутствием однознач-
ного мнения о ведущем механизме, определяющем тяжесть этого заболевания. Обобщение результатов отдельных 
исследований генетических предикторов тяжести течения и эффективности фармакотерапии COVID-19 может стать 
основой для дальнейшего поиска и повышения достоверности полученных данных с целью разработки стратегии 
предупреждения распространения инфекции COVID-19, определения потенциальных мишеней таргетной терапии, а 
также разработки протоколов оптимизации фармакотерапии этого заболевания.
Ключевые слова: COVID-19; фармакотерапия; полиморфизм генов; фармакогенетика; SARS-CoV-2; предикторы
Список сокращений: COVID-19 – коронавирусная инфекция 2019 года; SARS-CoV-2 – коронавирус, этиология COVID-19; 
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения; GWAS – Genome-Wide Association Studies / полногеномный поиск 
ассоциаций; АПФ – ангиотензин-превращающий фермент; AGTR1/2 Angiotensin II receptor type 1 and type 2 / Рецептор 
ангиотензина II типа 1 и 2; ОШ – отношение шансов; TMPRSS2 – Transmembrane Serine Protease 2 / трансмембран-
ная сериновая протеаза типа 2; NF-κB – Nuclear factor-κB / транскрипционный ядерный фактор κB; DPP4 – Dipeptidyl-
peptidase 4 / дипептидилпептидаза 4; MERS-CoV – короновирус, этиология ближневосточного респираторного синдро-
ма; TLR – Toll-подобные рецепторы; РНК – рибонуклеиновая кислота; IRF – Interferon Regulatory Factor / регуляторный 
фактор интерферона; ИНФ – интерферон; IL – Interleukin / интерлейкин; HLA – Human Leukocyte Antigens / главный 
комплекс гистосовместимости; ВИЧ – вирус иммунодефицита человека; TNF – Tumor necrosis factor / фактор некроза 
опухоли; TGF – Transforming growth factor / трансформирующий фактор роста; CYP – cytochrome P450 / ферменты ци-
тохрома; ГКС – глюкокортикостероиды; ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром; АТФ – аденозинтрифосфат; 
ДИ – доверительный интервал; OR – относительный риск; Ig – иммуноглобулины
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The pandemic of the novel coronavirus infection 2019 (COVID-19) has changed many aspects of our lives and initiated nu-
merous studies aimed at finding the factors that determine different courses of this infectious disease. The studies aimed at 
finding predictors of the severe course of this novel coronavirus infection, as well as the factors that determine the efficacy 
and safety of this disease pharmacotherapy, are acquiring special social significance.
The aim of this work is to find and summarize information on genetic predictors of severe COVID-19, as well as pharmacoge-
netic aspects that determine the variability of the therapeutic response to the drugs recommended for COVID-19 treatment.
Materials and methods. The article provides a review of scientific results on the research of gene polymorphism that deter-
mine a body’s response to the introduction of SARS-CoV-2 infection and the effects of pharmacotherapy for this disease, ob-
tained from open and available sources within the period of 2019 – March 2021. The search was conducted in the following 
electronic databases: PubMed, Cochrane Library, ClinicalTrials.gov; Elibrary, Scopus. The main search inquiries were: “predic-
tors + severe course + COVID-19”, “genetic variations + COVID-19”, “pharmacogenetics + COVID-19”, “gene polymorphism + 
SARS-CoV-2”, “pharmacotherapy + gene polymorphism + COVID-19” in both Russian and English.
Results and conclusion. The exploratory research detailing the mechanisms of infecting with SARS-CoV-2, the variability of 
the disease severity and the individual characteristics of therapeutic responses to the drugs used, are being actively carried 
out by scientists all over the world. However, most of their scientific projects are diverse, and the possible predictors of a 
severe course of COVID-19 found in them, have not been confirmed or investigated in subsequent studies. A generalization of 
the individual studies results of the genetic predictors concerning COVID-19 severity and effectiveness of its pharmacother-
apy, can become the basis for further search and increase the reliability of the data obtained in order to develop a strategy 
for preventing the spread of COVID-19 infection, to identify potential targets of the treatment, and develop the protocols for 
optimizing this disease pharmacotherapy.
Keywords: COVID-19; pharmacotherapy; gene polymorphism; pharmacogenetics; SARS-CoV-2; predictors
Abbreviations: COVID-19 – coronavirus disease-2019; SARS-CoV-2 – severe acute respiratory syndrome–associated coro-
navirus disease, COVID-19 etiology; WHO – World Health Organization; GWAS – Genome-Wide Association Studies / 
полногеномный поиск ассоциаций; ACE – angiotension-converting enzyme; AGTR1/2 Angiotensin II receptor Type 1 and 
Type 2; OR – odd ratio; TMPRSS2 – Transmembrane protease, serine 2; T NF-κB – Transcriptional nuclear factor-kB; DPP4 – 
Dipeptidyl-peptidase 4; MERS-CoV – coronavirus, Middle East respiratory syndrome etiology; TLR – Toll-like receptor; RNA 
– ribonucleic acid; IRF – Interferon Regulatory Factor; INF – interferon; IL – Interleukin; HLA – Human Leukocyte Antigens; HIV 
– human immunodeficiency virus; TNF – Tumor necrosis factor; TGF – Transforming growth factor; CYP – Cytochrome P450; 
GCSs – glucocorticosteroids; ARDS – acute respiratory distress syndrome; ATP – adenosine triphosphate; CI – confidence 
interval; RR – relative risk; Ig – immunoglobulin

ВВЕДЕНИЕ
Пандемия новой коронавирусной инфекции 

COVID-19 изменила многие аспекты нашей жизни 
и инициировала многочисленные исследования, 
направленные на поиск факторов, определяющих 
различное течение этого инфекционного заболева-
ния. Известно, что более 40% людей переносят SARS-
CoV-2 инфекцию бессимптомно, кроме того, часть 
популяции обладает естественной невосприимчиво-
стью к ней и даже при высокой вирусной нагрузке не 
манифестирует заболеванием [1]. Другим полюсом 
индивидуальной реактивности являются пациенты 
с тяжелым течением инфекции, которые госпита-
лизируются в отделения реанимации и интенсив-
ной терапии с симптомами острого респираторного 
дистресс-синдрома и полиорганной недостаточно-

сти. Смертность в этой группе составляет более 40% 
[2]. По данным ВОЗ на 31 марта 2021 в мире заре-
гистрировано 2 769 696 подтвержденных смертей 
от COVID-19 на 126 372 442 случаев заболевания1. 
Многие современные исследования направлены на 
поиск предикторов тяжелого течения новой корона-
вирусной инфекции. Часть из них посвящена клини-
ческим факторам: так мужской пол, пожилой возраст 
и коморбидный фон чаще ассоциируются с более 
тяжелым течением заболевания [3, 4]. Другие иссле-
дования направлены на поиск индивидуальных гене-
тических вариаций, которые определяют различия в 
иммунном ответе на инфекцию SARS-CoV-2 и могут 

1 Доклад ВОЗ о текущей ситуации с COVID-19 в мире (по состоя-
нию на 31.03.2021). URL: https://www.who.int/publications/m/item/
weekly-epidemiological-update-on-covid-19---31-march-2021
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объяснить варианты клинического течения COVID-19, 
а также различия в показателях заболеваемости и 
смертности от SARS-CoV-2 инфекции у населения раз-
ных стран [5, 6]. 

Взаимосвязь тяжести течения COVID-19 с опре-
деленными аллельными вариантами генов, ответ-
ственных за иммунный ответ, имеет очень важное 
значение, так как может использоваться для выяв-
ления популяции с предрасположенностью к более 
тяжелому течению инфекции и определения страте-
гии вакцинопрофилактики. Эти данные могут быть 
использованы для разработки таргетных терапевти-
ческих подходов, а также для подбора специалистов 
для работы с больными COVID-19 в случае высокой 
вероятности легкого и бессимптомного течения. 

ЦЕЛЬ. Поиск и обобщение информации о гене-
тических предикторах тяжелого течения COVID-19, а 
также фармакогенетических аспектах, определяю-
щих вариабельность терапевтического ответа на ре-
комендованные лекарственные препараты для лече-
ния COVID-19. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В статье представлен обзор результатов научных 

исследований по изучению полиморфизма генов, 
определяющих ответ организма на внедрение SARS-
CoV-2 инфекции и эффектов фармакотерапии данно-
го заболевания, полученных из открытых и доступ-
ных источников за период 2019 – март 2021 гг. Поиск 
проводился в электронных базах данных: PubMed, 
Cochrane Library, ClinicalTrials.gov, Elibrary, Scopus. 
Основные поисковые запросы: «предикторы+тяже-
лое течение + COVID-19», «генетические вариации 
+ COVID-19», «фармакогенетика + COVID-19», «поли-
морфизм генов + SARS-CoV-2», «фармакотерапия + 
полиморфизм генов + COVID-19». Поисковые запро-
сы выполнялись на русском и английском языках.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Генетические особенности ответа организма
человека на внедрение SARS-CoV-2 инфекции 
Широкую огласку получило исследование пол-

ногеномного поиска ассоциаций (GWAS), где были 
проанализировали 8582968 однонуклеотидных по-
лиморфизмов у 1980 пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 жителей Италии и Испании [5]. В контроль-
ную группу включили 2205 здоровых добровольцев. 
По результатам исследования не было обнаружено 
определенной взаимосвязи тяжелого течения забо-
левания с развитием дыхательной недостаточности 
и одиночного генного полиморфизма. Однако, были 
выявлены детерминанты тяжелого течения, связан-
ные с несколькими генами, расположенными в фраг-
менте 3 хромосомы – локус 3p21.31, включающий 
гены SLC6A20, LZTFL1, CCR9, FYCO1, CXCR6 и XCR1. 
Среди этих генов выделяют наиболее значимые в па-
тогенезе развития COVID-19: LZTFL1 (экспрессируется 

в легких и определяет продукцию белка, регулирую-
щую цилиарную функцию), SLC6A20 (ген, кодирую-
щий синтез соответствующего белка-транспортера, 
участвующего в трансмембранном переносе ионов 
натрия и хлора; а также предположительно влияет 
на взаимодействие SARS-CoV-2 с АПФ2 рецептора-
ми), CCR9 (ген, кодирующий синтез одноименного 
мембранного белка, входит в состав G-протеин-
опосредованных рецепторов, является рецептором 
для хемокинов, контролирующих миграцию эффек-
торных клеток в очаг воспаления), CXCR6 (экспрес-
сирован в лимфоидной ткани и на активированных 
Т-лимфоцитах, регулируя их активность; включая 
влияние на иммунный ответ при ингаляционном по-
ступлении вирусных патогенов). Наличие аллели GA 
в однонуклеотидной последовательности rs11385942 
ассоциировалось сo снижением экспрессии CXCR6 и 
повышением экспрессии SLC6A20. По результатам 
проведенного мета-анализа частота встречаемости 
риск-аллели была примерно в 1,5 раза выше в груп-
пе госпитализированных с дыхательной недостаточ-
ностью, получавших респираторную поддержку, по 
сравнению с группой, получавшей только ингаляции 
кислорода (ОШ 1,77, 95% доверительный интервал 
1,48–2,11; P=3.30×10−4). Другим результатом данного 
исследования было установление взаимосвязи тяже-
лого течения заболевания с локусом 9q34.2, опреде-
ляющим группу крови по системе ABO, в данной ко-
горте пациентов. Мета-анализ показал, что пациенты 
с группой А в 1,5 раза чаще имели тяжелое течение 
по сравнению с другими группами крови (ОШ 1.45; 
95% CI, 1.20–1.75; P=1.48×10−4), а также был обнару-
жен протективный эффект у носителей 0 группы кро-
ви (ОШ 0.65; 95% CI, 0.53–0.79; P=1.06×10−5). Более 
достоверные данные могли бы быть получены, если 
бы в группу контроля попали люди с бессимптомной 
формой и легким течением SARS-CoV-2 инфекции, а 
не здоровые люди, которые не были инфицированы 
данным вирусом.

Ангиотензинпревращающий фермент 
и трансмембранная сериновая протеаза
Другим направлением поиска генетически обу-

словленных предикторов тяжелого течения COVID-19 
является изучение взаимодействия SARS-CoV-2 с бел-
ками клеток-хозяина на этапе внедрения вируса в ор-
ганизм человека, что может объяснить различия в ви-
русной нагрузке. Проникновение SARS-CoV-2 в клетку 
реализуется с помощью поверхностных S-белков, ко-
торые взаимодействуют с ангиотензинпревращаю-
щим ферментом 2-го типа (АПФ 2) в области участка 
с протеазной активностью. Вирус инфицирует клетки 
эпителия дыхательных путей, желудочно-кишечного 
тракта и ряда других органов. Отмечается высокая 
экспрессия АПФ 2 альвеолярными пневмоцитами II 
типа, что определяет тропизм SARS-CoV-2 к легочной 
ткани. Для активации вирусного S-белка необходим 
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фермент TMPRSS2, что облегчает проникновение ви-
руса в клетку хозяина [7]. TMPRSS2 может рассматри-
ваться как потенциальная терапевтическая мишень в 
лечении COVID-19. 

Применяемые в настоящее время в Японии инги-
биторы TMPRSS2, одобренные для лечения ряда форм 
рака предстательной железы и панкреатита, являются 
возможными кандидатами для лечения SARS-CoV ин-
фекции [8]. Ген TMPRSS2 локализован в 21 хромосоме 
21q22.3, уровень его экспрессии подвержен генети-
ческому полиморфизму, что может при SARS-CoV-2 
инфекции определять восприимчивость, вирусную 
нагрузку и риски тяжелого поражения легких [9]. Од-
нонуклеотидный полиморфизм TMPRSS2 rs383510 и 
rs464397 показал самую высокую экспрессию в легких 
пациентов с гомозиготным генотипом TT, rs2070788 
– GG генотипом и rs469390 с генотипом АА. Соответ-
ственно, rs383510, rs464397 гетерозиготный генотип 
CT и rs469390 с генотипом AG показали промежуточ-
ный уровень экспрессии TMPRSS2, а гомозиготный 
генотип СС (rs383510, rs464397), GG (rs469390) и гено-
типы AG и АА (rs2070788) имели самое низкое выра-
жение. Распространенность генетического полимор-
физма TMPRSS2 различается в популяции. Например, 
население Восточной Азии имеет более низкую часто-
ту генотипов с высокой экспрессией по сравнению с 
американским и европейским сообществом [10]. 

После высокоафинного соединения вируса с АПФ 
2 происходит слияние с клеткой хозяина, проникно-
вение в нее и размножение вируса. Синтез АПФ 2 свя-
зан с полиморфизмом гена, кодирующим этот белок. 
Точечная мутация в гене АПФ 2 (Leu584Ala) повышает 
проникающую способность SARSCoV-2. Интересно, 
что несколько аминокислотных последовательно-
стей принципиально изменяют взаимодействие 
между вирусным белком S1 и АПФ 2 рецептором, 
изменяя вирусную нагрузку. Всего 13 полиморфиз-
мов (rs1434130600, RS1395878099, RS142984500, 
RS756231991, RS1244687367, RS73635825, 
RS778500138, RS867318181, RS763395248, rs4646116, 
rs778030746, rs1199100713 и rs781255386) опре-
деляют быстрое и эффективное взаимодействие 
АПФ 2/S1, что способствует развитию инфекции. 
Напротив, другие 18 однонуклеотидных полимор-
физмов (rs143936283, rs961360700, rs1569243690, 
RS751572714, RS1348114695, RS1263424292, 
RS766996587, RS760159085, RS1016409802, 
RS146676783, RS1352194082, rs755691167, 
rs1325542104, rs759579097, rs762890235, rs1192tn-
qh_9; 192618, rs370610075 и rs1256007252) затруд-
няют взаимодействия между АПФ 2 и S1, тем самым 
снижая уровень инфицирования [11]. Вместе с тем, 
высокая активность АПФ 2 имеет протективный эф-
фект в отношении легочной функции. Инфекция 
SARS-CoV-2 вероятно снижает регуляторную функ-
цию АПФ 2. Снижение активности АПФ 2, запущен-
ное вирусом, и повышение вследствие этого уровня 

ангиотензина II приводит к синтезу провоспалитель-
ных цитокинов и хемокинов через взаимодействие с 
рецепторами AGTR1 и AGTR2 с последующей актива-
цией NF-κB. Это способствует повреждению альвео-
лоцитов и эндотелиоцитов, развитию интерстици-
ального отека и инфильтрации легочной ткани [11]. 

Еще одним геном, который может потенциаль-
но влиять на тяжесть течения COVID-19, является ген 
AGTR2, который кодирует рецепторы ангиотензина 
II 2-го типа. Таким образом, можно допустить, что 
именно связывание SARSCoV-2 с AGTR2 напрямую и/
или опосредовано через рецептор АПФ 2 приводит 
к дисбалансу ренин-ангиотензиновой системы, из-
быточному накоплению ангиотензина II и, как след-
ствие, к более тяжелым формам заболевания [12].

Дипептидилпептидаза 4
Дипептидилпептидаза 4 является внутримем-

бранным гликопротеином и сериновой экзопепти-
дазой. Данный фермент участвует в расщеплении 
широкого спектра субстратов, включая хемокины, 
нейропептиды и инкретины (например, глюкагоно-
подобный пептид-1). DPP4 является поверхностным 
антигеном и известен также как CD26. DPP4 экспрес-
сируется во многих органах и тканях, включая лег-
кие, кишечник, плаценту, почки, а также в иммунных 
клетках. Ранее было обнаружено, что DPP4 играет 
роль в праймировании гликопротеина S в момент 
проникновения MERS-CoV в клетки хозяина [13], в 
настоящее время рассматривается его аналогичная 
роль в проникновении SARS-CoV-2 [14]. Был обна-
ружен однонуклеотидный полиморфизм гена DPP4 
(rs13015258 – C аллель), который ассоциируется с 
очень высокой экспрессией и ростом летальности 
среди пациентов с COVID-19, страдающих сахарным 
диабетом типа 2 [9].

Toll-подобные рецепторы
Одна из важнейших функций врожденного им-

мунитета – распознавание клетками микробных 
компонентов, что определяет запуск первой линии 
защиты организма человека от вторжения болез-
нетворных организмов. TLR играют ключевую роль в 
процессе распознавания и активации иммунного от-
вета. У человека выявлено 10 подтипов этих рецепто-
ров, каждый из которых ответственен за идентифика-
цию различных структурных компонентов микробов. 
Вирус SARS-CoV-2, проникает в клетки, связывается c 
эндосомальными TLR 3-го и 7-го типов и цитоплазма-
тическими РНК-рецепторами. Эти структуры играют 
важнейшую роль в распознавании вирусной РНК и 
инициации интерфероногенеза, как одного из основ-
ных компонентов врожденного иммунитета и проти-
вовирусной защиты. Каскад реакций происходит за 
счет активации NF-κB и IRF путей. В литературе встре-
чаются ограниченные данные о низкой экспрессии 
гена Х-хромосомы, кодирующего синтез TLR7, и со-
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ответственно, сниженной активностью интерферо-
нов I и II типов, которое сопровождалось развитием 
тяжелых форм COVID-19 у мужчин молодого возраста 
[15]. Помимо обнаружения генетической связи, кото-
рая может открыть новые возможности для изучения 
потенциальных методов лечения, это исследование, 
возможно, также дает объяснение наблюдаемой 
тенденции к более высокой смертности от COVID-19 
у мужчин, чем у женщин. В Х-хромосоме обнаруже-
ны ряд генов и регуляторных элементов, связанных с 
врожденным и адаптивным иммунным ответом [16].

Интерфероновый статус
Синтез эндогенного интерферона является уни-

версальным эволюционно закрепленным механиз-
мом защиты от вирусной инфекции. Отсроченная 
стимуляция экспрессии генов, ответственных за 
интерфероногенез и противовирусный ответ, ассо-
циируется с тяжестью клинических проявлений ин-
фекционных заболеваний. У умерших пациентов с 
инфекцией, вызванной MERS-CoV, уровень синтеза 
эндогенного интерферона был достоверно ниже, 
чем у выживших [17]. Активация этого пути связана с 
индукцией экспрессии нескольких сот генов, которые 
влияют на подавление вирусной репликации. Генные 
вариации, определяющие низкую функциональную 
активность интерферонового ответа 1 типа характе-
ризуется развитием иммунодефицитных состояний 
и жизнеугрожающим течением вирусных инфекций. 

Ряд работ продемонстрировали взаимосвязь тя-
желого течения COVID-19 с низкой активностью это-
го пути. Zang [18] в своем исследовании, проанали-
зировав геном 659 пациентов с тяжелым течением 
SARS-CoV-2 инфекции, выделил 13 генов-кандидатов, 
отвечающих за реализацию интерферонового ответа 
1 типа. У 23 пациентов из 659 (3,5%) были обнаруже-
ны мутации, которые реализовывались сниженной 
активацией интерферонового пути и характеризо-
вались более тяжелым течением болезни. У этих 
пациентов была зафиксирована высокая вирусная 
нагрузка. Ранее было показано, что однонуклеотид-
ный полиморфизм rs12252C/C в гене IFITM3 (кодиру-
ет интерферон-индуцированный трансмембранный 
белок 3) является фактором риска тяжёлого течения 
гриппа [19]; данный полиморфизм – rs12252C/C, был 
также обнаружен у пациента с тяжелым течением 
COVID-19 [20]. 

Другой возможной причиной тяжелого течения 
SARS-CoV-2 инфекции может быть продукция ней-
трализующих аутоантител [21]. Аутоантитела, на-
правленные на блокирование регуляторных белков, 
в частности ИНФ-α и ИНФ–ω, были обнаружены у 
101 из 987 пациентов (10,2%; из них 94% мужчины 
преимущественно старше 65 лет) с угрожающими 
для жизни состояниями в текущую пандемию. Про-
дукция нейтрализующих аутоантител коррелировала 
с низкими плазменными концентрациями ИНФ-α. 

Кроме того, аутоантитела к белкам ИНФ 1 типа не 
были обнаружены у 663 пациентов с бессимптом-
ным или легким течением COVID-19, а в популяции 
здоровых индивидуумов, не инфицированных SARS-
CoV-2 инфекцией, аутоантитела обнаружены в 0,33% 
случаев (4/1227 человек). Продукция аутоантител к 
ИНФ 2 типа, IL-6 и IL-17 были выявлены у здоровых 
людей, пациентов с аутоиммунными заболеваниями 
и оппортунистическими инфекциями, однако их роль 
в определении степени тяжести заболеваний еще до 
конца не ясна [22]. В данных литературы приводятся 
редкие случаи наследственно обусловленных состо-
яний с аутоиммунным механизмом или иммуноде-
фицитом, которые сопровождались гиперпродукци-
ей или дефицитом белков интерферонового ответа 
1 типа соответственно. Однако отмечены случаи, что 
у условно здоровых людей с низкой экспрессией 
генов, определяющих этот ответ, возможно клини-
чески бессимптомное носительство этих геномных 
вариаций до момента контакта с определенными 
вирусами, что может объяснить причину тяжелого 
течения SARS-CoV-2 инфекции у пациентов без исто-
рии иммунодефицита в анамнезе [15]. Определе-
ние аутоантител к белкам интерферонового ответа 
1 типа может быть полезно для определения тера-
певтической стратегии по ведению пациентов. При 
наличии аутоантител не будут эффективны препара-
ты рекомбинантного ИНФ-β, а также этих пациентов 
нельзя рассматривать как доноров плазмы. Если это 
вариант с низкой экспрессией генов, ответственных 
за интерфероновый ответ 1 типа, у них наоборот, це-
лесообразна терапия препаратами рекомбинантного 
интерферона.

Система HLA
Гены системы главного комплекса гистосовме-

стимости HLA (Human Leukocyte Antigen) кодируют 
одноименные молекулы на поверхности клеток. Эти 
белковые структуры осуществляют презентацию раз-
личных антигенов, в том числе возбудителей вирус-
ных инфекций, и определяют тяжесть течения многих 
заболеваний. Это самая полиморфная генетическая 
система человека (более 9000 аллелей) локализована 
на коротком плече хромосомы 6 [23]. Учитывая роль 
системы HLA в формировании иммунного ответа, 
полиморфизм генов главного комплекса гистосовме-
стимости может определять предрасположенность и 
варианты течения инфекционных заболеваний. Так, 
известно, что более тяжелое течение гриппа H1N1 
ассоциировано с генотипами HLA-A*11, HLA-B*35 и 
HLA-DRB1*10, а при ВИЧ-1 у носителей HLA-A*02:05 
снижен риск сероконверсии [24]. Существует теория, 
что полиморфизм генов HLA формировался в пери-
оды эпидемий инфекционных заболеваний, с се-
лекцией аллелей с различной пептид-связывающей 
способностью. При этом гетерозиготы с различными 
молекулами HLA являются более приспособленными 
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к формированию иммунного ответа по сравнению 
с гомозиготами [25]. В 2003 году в эпидемию SARS-
CoV была показана корреляция между полиморфиз-
мом генов системы HLA и более тяжелым течением 
инфекции у носителей HLA-В*46:01. На основании 
этих данных был выполнен анализ in silico аффинно-
сти 145 генотипов HLA к белковым структурам SARS-
CoV-2 [26]. Было показано, что генотип HLA-B*46:01 
обладает самой низкой связывающей способностью 
с белками SARS-CoV-2, что может быть предикто-
ром более тяжелого течения данного заболевания. 
Подобный ответ был спрогнозирован также для 
генотипов HLA-A*25:01 и HLA-C*01:02. В противо-
положность, генотипы HLA-B*15:03, HLA-A*02:02 и 
HLA-C*12:03 показали высокую активность к презен-
тации антигенов SARS-CoV-2, что предполагает хоро-
ший протективный иммунитет.

В другом исследовании Tomita Y. и соавторы про-
вели анализ in silico, основанный на распространен-
ности полиморфизмов генов системы HLA и ассоциа-
ций наиболее частых аллелей в странах с высокими 
показателями летальности от COVID-19 [27]. Авторы 
нашли возможные ассоциации между HLA-A*02:01 
генотипом, определяющим сравнительно низкую 
связывающую способность с SARS-CoV-2 антигена-
ми, по сравнению с индивидуумами с генотипом 
HLA-A*11:01 или HLA-A*24:01, развивающими более 
эффективный T-клеточный опосредованный про-
тивовирусный ответ на инфекцию. Изучены самые 
частые HLA генотипы у людей во всем мире и было 
показано, что варианты HLA-А*02:01, HLA-С*07:01, 
HLA-DPB1*04:01, HLA-DQPB1*03:01 встречаются бо-
лее чем у половины населения Земли. Затем выбра-
ли 19 стран и разделили на две группы: первая – где 
эти аллельные варианты наиболее часто встречают-
ся, вторая – с низкой частотой встречаемости данных 
генотипов. Затем был проведен корреляционный 
анализ между частотой распространенности дан-
ных генотипов и общим количеством подтвержден-
ных случаев заболевания и смерти от COVID-19 на 1 
млн населения. Носительство HLA-С, HLA-DPB1, HLA-
DQPB1 генотипов не продемонстрировало принци-
пиальных различий между странами по анализиру-
емым показателям. Вместе с тем, в странах, где был 
более распространен генотип HLA-А*02:01 отмеча-
лась статистически значимая более высокая заболе-
ваемость COVID-19 (1842 случая/1 млн населения на 
24 апреля 2020 и 5795/1 млн населения на 15 августа 
2020) по сравнению со странами, где преобладал ге-
нотип HLA-A*24:02 и HLA-A*11:01 (97 случаев/1 млн 
населения на апрель 2020 и 419 случаев/1 млн насе-
ления август 2020 ), а также смертность – 98 против 
2,5 случаев на апрель 2020 и  488 против 6,1 на август 
2020 соответственно. Авторы двух представленных 
исследований предлагают одновременно проводить 
HLA-типирование и тестирование на COVID-19 для 
определения группы риска, а также вакцинировать 

в первую очередь лиц с высоким риском в соответ-
ствии с данными генетического исследования.

Цитокиновый статус
Цитокины – это низкомолекулярные белки, ко-

торые являются сигнальными молекулами и через 
специфические рецепторы осуществляют коопера-
цию между различными клетками и системами в 
нормальных условиях, а также при возникновении 
патологических процессов. Цитокины являются клю-
чевыми медиаторами воспалительной реакции и 
важны для защиты человека от широкого спектра 
вирусов, участвуя в регуляции как системы врожден-
ного иммунитета, так и воспалительных процессов. 
Индивидуальный уровень цитокинов чрезвычайно 
вариабелен и генетический фактор оказывает значи-
мый вклад в персональный профиль. В многочислен-
ных исследованиях было показано, что полиморфиз-
мы в генах, кодирующих цитокины, могут влиять на 
их транскрипционную активность, и, соответственно, 
уровень продукции [28]. В ряде случаев при воздей-
ствии инфекционных патогенов, аутоиммунных ме-
ханизмах и неопластическом синдроме возможна 
гиперцитокинемия – бесконтрольное высвобожде-
ние медиаторов воспаления, которое сопровожда-
ется иммунной дисфункцией, системным воспали-
тельным процессом с повреждением собственных 
тканей и развитием полиорганной недостаточности 
[29]. Среди возможных стимулов для инициации ци-
токинового шторма установлена роль коронавиру-
сов, и в частности SARS-CoV-2. У пациентов с COVID-19 
и признаками цитокинового шторма установлены 
изменения продукции многих цитокинов: IL-1, IL-2, 
IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-γ, TNF-α и TGF-β1. Среди них 
наиболее типична гиперпродукция IL-6, IL-1β, IL-10 и 
TNFα. Учитывая, что роль полиморфизма генов, ко-
дирующих выработку цитокинов, была доказана для 
многих инфекционных заболеваний, включая маля-
рию, грипп, менингококковую инфекцию и сепсис 
в ранее проведенных исследованиях [30, 31], вари-
анты генов провоспалительных цитокинов являлись 
объектом изучения и при SARS-CoV-2 инфекции. Од-
нако, ни один из ранее выявленных полиморфизмов 
генов провоспалительных цитокинов, связанных с 
более тяжелым течением заболеваний, не были вос-
произведены в исследованиях при COVID-19. Так, в 
опубликованном исследовании случай-контроль у 
пациентов с SARS-CoV инфекцией не было выявлено 
взаимосвязи течения заболевания с полиморфиз-
мом гена TNF-α [32], также не выявлено корреляции 
тяжести COVID-19 с генетическими вариантами этого 
гена в современном исследовании у 900 пациентов с 
инфекцией SARS-CoV-2 [33]. 

IL-6 является одним из провоспалительных цито-
кинов, уровень которого резко увеличивается у паци-
ентов с COVID-19 [34]. Кроме того, его уровень рассма-
тривается как прогностический фактор тяжести этого 
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заболевания. Более высокие уровни циркулирующего 
IL-6 наблюдаются у пациентов с респираторной дис-
функцией, что позволяет предположить, что инфекция 
SARS-CoV-2 запускает цитокин-опосредованный меха-
низм повреждения легких; эти пациенты достоверно 
чаще имели показания к проведению респираторной 
поддержки [35]. Генетические вариации, определя-
ющие продукцию IL-6, рассматриваются как потен-
циальные детерминанты ответа клетки-хозяина на 
вторжение SARS-CoV-2 [36]. В исследованиях прошлых 
лет было показано, что мутации гена IL-6 (rs1800797 
и rs1800795) ассоциируются с прогрессированием 
кардиоваскулярной патологии [37], а сочетанные по-
лиморфизмы генов IL-6 (rs1800797), IL-10 (rs1800872) 
и C-реактивного белка (rs1205) коррелировали с тяже-
стью и прогнозом у пациентов с внебольничной пнев-
монией [38]. Однако, среди доступных для анализа 
данных по роли генетической предрасположенности 
к синтезу IL-6 при COVID-19 только одно исследование 
показало, что статус носителя аллеля IL-6 −174C связан 
с более высоким уровнем продукции IL-6 и более тя-
желыми формами пневмонии в целом. Этот результат 
не отражает прямую зависимость тяжести заболева-
ния с полиморфизмом генов, а подтверждает, что IL-6 
играет ключевую роль в прогрессировании новой ко-
ронавирусной пневмонии [39]. Таким образом, более 
детальная информация о связи полиморфизма генов 
цитокинов, имеющих значение при SARS-CoV-2 инфек-
ции, и тяжести течения COVID-19 требует дальнейших 
научных изысканий.

Фармакогенетические маркеры эффективности 
и безопасности терапии COVID-19
Генетические вариации пациентов с COVID-19 

могут влиять не только на характер течения инфек-
ции и тяжесть клинических проявлений, но и опре-
делять индивидуальный ответ на применяемые 
фармакологические препараты. В настоящем обзоре 
приводятся данные о лекарственных препаратах, ре-
комендованных для лечения COVID-19, и возможные 
изменения эффективности и безопасности терапии, 
связанные с полиморфизмами генов пациентов. Хотя 
в настоящее время нет данных фармакогенетических 
исследований у пациентов с COVID-19, существуют 
вероятные механизмы, с помощью которых можно 
предвидеть важные генетические детерминанты.

Гидроксихлорохин
Гидроксихлорохин – противомалярийное сред-

ство, производное 4-аминохинолина. Помимо ле-
чения и профилактики малярии, за счет противо-
воспалительного и иммуносупрессивного действия 
включен в клинические рекомендации по фарма-
котерапии ревматоидного артрита и системной 
красной волчанки. Гидроксихлорохин один из пер-
вых препаратов этиотропной терапии, который был 
включен в протоколы лечения COVID-19. Механизм 

противовирусного действия гидроксихлорохина при 
COVID-19 пока не ясен. Предположительно, препарат 
препятствует проникновению вируса внутрь клетки, 
нарушая процессы эндоцитоза. Кроме того, гидрок-
сихлорохин может напрямую влиять на взаимодей-
ствие между SARS-CoV-2 и АПФ 2 за счет снижения 
гликозилирования АПФ 2 [40]. Иммуносупрессивный 
эффект проявляется снижением продукции провос-
палительных цитокинов, что также может оказать 
благоприятное действие при гипериммунном от-
вете при COVID-19. Эффективность и безопасность 
гидроксихлорохина связана с фармакокинетикой 
препарата. Препарат метаболизируется в печени 
системой CYP P450 с участием ферментов CYP2D6, 
CYP2C8, CYP1A1 и CYP3A4. Генетические полимор-
физмы ферментов влияют на скорость метаболизма 
и, соответственно, на фармакологический ответ. В ра-
нее проведенных исследованиях, аллели CYP2C8*2, 
CYP2C8*3, CYP2C8*4 снижали активность и емкость 
ферментов in vitro по сравнению с аллелем дикого 
типа CYP2C8*1A, что приводило к отсроченному об-
разованию активных метаболитов препарата и сни-
жению терапевтического ответа [42]. Полиморфизм 
CYP2D6 (rs1135840 andrs1065852) индуцирует ме-
таболизм гидроксихлорохина у пациента с систем-
ной красной волчанкой [41]. Однонуклеотидные 
полиморфизмы гена, кодирующего синтез глюко-
зо-6-фосфат-дегидрогеназы (rs5030868, rs1050828 и 
rs1050829), связаны со снижением активности фер-
мента и повышенным риском гемолиза [43]. 

Ремдесивир
Ремдесивир – противовирусный препарат, явля-

ется аденозиновым нуклеотидным пролекарством, 
которое метаболизируется в клетках организма с об-
разованием активного метаболита нуклеозидтрифос-
фата. Ремдесивира трифосфат выступает в качестве 
аналога АТФ и конкурирует с природным АТФ-суб-
стратом за включение в формирующиеся РНК-цепи 
с помощью РНК-зависимой РНК-полимеразы вируса 
SARS-CoV-2, что приводит к задержанному обрыву 
цепи во время репликации вирусной РНК [44]. Рем-
десивир подвергается серийному метаболизму, опо-
средованному внутриклеточными эстеразами и фос-
фоамидазой, что приводит к образованию основного 
метаболита ремдесивира. Фармакогенетические ис-
следования ремдесивира на сегодняшний день не 
опубликованы, но исследования in vitro показывают, 
что он является субстратом для ферментов CYP2C8, 
CYP2D6 и CYP3A4, а также субстратом для транспорте-
ров OATP1B1 и P-гликопротеина [45]. Таким образом, 
известные полиморфизмы этих генов теоретически 
могут влиять на фармакокинетику ремдесивира [46].

Фавипиравир
Фавипиравир был разработан и одобрен в Япо-

нии в 2014 году для лечения и профилактики гриппа 
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и в настоящее время исследуется его эффективность 
при COVID-19. Опубликованных исследований, по-
священных фармакогенетике фавипиравира, нет. 
Возможные пути изменения его эффективности мо-
гут быть связаны с конкурентным метаболизмом аль-
дегидоксидазного пути, который является основным 
для его дезактивации [47].

Интерферон β-1b
Применение препаратов интерферонов, в част-

ности ИФН-β1b, продемонстрировало эффектив-
ность в лечении коронавирусной инфекции SARS 
и/или MERS и в настоящее время изучается при 
COVID-19 [48]. Изменение эффективности и повыше-
ние риска побочных эффектов препаратов ИНФβ-1b, 
связанных с фармакогенетическими факторами, не 
установлено. Однако в когорте шведских пациентов 
с рассеянным склерозом, получавших ИНФ-β1b, риск 
образования биологически значимых нейтрализую-
щих антител был выше у пациентов с аллелем HLA-
DRB1*04 (OR: 3,53, 95% ДИ: 1,64–7,61) и ниже с HLA-
DRB1*15 (ОШ: 0,33, 95% ДИ: 0,16–0,71) [49]. 

Тоцилизумаб
Тоцилизумаб – ингибитор рецепторов к IL-6, ак-

тивно используется в качестве биологической терапии 
ревматоидного артрита. Учитывая доказанную роль 
гиперпродукции IL-6 в патогенезе тяжелого течения 
COVID-19, применение препаратов, блокирующих 
эффекты IL-6, является обоснованным. Ранее сооб-
щалось о генетических биомаркерах эффективности 
тоцилизумаба при ревматоидном артрите, включая 
вариации FCGR3A, IL6R, CD69, GALNT1845–47. У 87 
пациентов с ревматоидным артритом, получавших 
тоцилизумаб, и генотипом FCGR3Ars396991TT пока-
зан лучший ответ через 12 месяцев (по сравнению с 
GT; OR: 5,1; 95% ДИ: 1,2–21,3; p = 0,03). Этот вариант 
может влиять на сродство Fc-фрагмента рецептора 
IgG к тоцилизумабу и изменять его системный кли-
ренс [50]. 

На данный момент существует ограниченное 
доказательство того, что фармакогеномные био-
маркеры могут помочь в определении ответа на 
терапию тоцилизумабом при COVID-19 и перевод 
этих данных на течение COVID-19 является некор-
ректным. Также нет исследований, посвященных 
фармакогенетике тоцилизумаба у пациентов с син-
дромом гиперпродукции цитокинов, который был 
бы близок к патофизиологии COVID-19. Вместе с 
тем, идентификация маркеров ответа на тоцилиз-
умаб при SARS-CoV-2 может позволить провести 
индивидуальную таргетную терапию и у ряда паци-
ентов с предикторами неэффективности терапии не 
использовать иммунодепрессанты для лечения ви-
русного заболевания. Еще одним важным аспектом 
необходимости этих исследований, является эконо-
мический фактор.

Ингибиторы янус-киназ
Тофацитиниб и барицитиниб – другие биоло-

гически активные препараты, блокирующие гипер-
цитокиновый ответ и одобренные к применению 
при COVID-19. В настоящее время не опубликованы 
данные по фармакогенетике этих препаратов. Одна-
ко, их фармакокинетические параметры включают 
несколько потенциально важных генов-кандидатов. 
Оба препарата являются субстратами для CYP3A4. 
Тофацитиниб также частично метаболизируется 
CYP2C19. Оба гена ферментов метаболизма подвер-
жены генетическим полиморфизмам, что может из-
менять активность препаратов [51]. 

Системные глюкокортикостероиды
Глюкортикостероиды (ГКС) являются мощны-

ми неспецифическими противовоспалительными 
и иммуносупрессивными препаратами. В лече-
нии пациентов, инфицированных COVID-19, они 
применяются в терапии острого респираторного 
дистресс-синдрома. Фармакогенетических предик-
торов эффективности системных ГКС при ОРДС не 
выявлено. Однако, возможные варианты фарма-
кологического ответа могут быть связаны с рецеп-
торной активностью, а также фармакокинетических 
путей через активность ферментов метаболизма и 
белков-транспортеров [52]. Метаболизм ГКС осу-
ществляется в печени с участием изоферментов 
CYP3A4 и CYP3A7, а также в легочной ткани под 
действием CYP3A5 и CYP3A7 [53]. Полиморфизм 
CYP3A4*22 гена, кодирующего CYP3A4, может из-
менять активность изофермента и, соответственно, 
влиять на эффективность терапии. Так в ранее про-
водимых исследованиях было показано, что у гете-
розигот с генотипом CYP3A4*22 Т (С/Т) эффектив-
ность терапии глюкокортикостероидами была выше 
по сравнению с генотипом С/С [54]. 

Еще один фармакокинетический фактор, ко-
торый может изменить эффективность и безопас-
ность терапии глюкокортикостероидами, это экс-
прессия Р-гликопротеина. Его уровень активности 
связан с генетическим полиморфизом гена мно-
жественной лекарственной устойчивости MDR1 
(ABCB1), что может повлиять на терапевтический 
ответ [55]. Экспрессия глюкокортикоидных рецеп-
торов кодируется геном NR3C1. Целый ряд научных 
исследований посвящен изучению полиморфизма 
данного гена, известно около 40 генных вариан-
тов, кодирующих синтез этих рецепторов [56]. Ин-
дивидуальная вариабельность может определять 
эффективность и безопасность терапии глюкокор-
тикостероидами [57]. Кроме того, аффинность глю-
кокортикоидных рецепторов может изменяться 
под действием провоспалительных цитокинов, IL-1 
и TNF-α [58], что возможно может являться факто-
ром эффективности терапии этими препаратами 
при COVID-19. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Благодаря объединенным усилиям и согласо-

ванным действиям в борьбе с новой коронавирус-
ной инфекцией, обеспечивается глобальный доступ 
к вакцинам, современным средствам диагностики 
и эффективным лекарственным препаратам для 
всех нуждающихся в них людей. Однако борьба с 
COVID-19 продолжается. Научные изыскания, де-
тализирующие механизмы заражения SARS-CoV-2, 
вариабельность тяжести течения заболевания и ин-
дивидуальные особенности терапевтического от-
вета на применяемые препараты, не теряют свою 
актуальность и имеют большую социальную значи-

мость. Генетически обусловленная гетерогенность 
иммунного ответа на SARS-CoV-2 инфекцию требует 
дальнейшего изучения, так как нет однозначного 
мнения о ведущем механизме, который определяет 
тяжесть заболевания. Результаты исследований по 
поиску генетических предикторов тяжести болезни 
и эффективности фармакотерапии COVID-19 могут 
стать основой для направлений дальнейшего поис-
ка, а также использоваться для разработки стратегии 
предупреждения инфекции, анализу потенциальных 
мишеней таргетной терапии и разработки протоко-
лов оптимизации фармакотерапии этого заболева-
ния.
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