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Резюме
Введение. Вспышка новой инфекции COVID- 19 стала настоящим вызовом для всего общества, и в первую очередь для систе-
мы здравоохранения. Разработка новых препаратов – сложный и долгий процесс. В начале пандемии это побудило к интен-
сивному изучению уже известных лекарств для терапии. Ремдесивир первоначально исследовался для лечения вируса 
Эболы. После начала пандемии COVID- 19 была показана его in vitro активность против SARS-CoV-2. Последовавшие затем 
клинические исследования показали эффективность ремдесивира в сокращении времени до выздоровления.
Цель. Оценить влияние носительства полиморфных аллелей CES1 (A > C, rs2244613) на профиль безопасности при терапии 
ремдесивиром.
Материалы и методы. В исследование были включены 154 пациента, госпитализированных с коронавирусной инфекцией. 
Все пациенты получали ремдесивир в качестве этиотропной терапии в стандартном режиме: 200 мг в первые сутки, затем 
100 мг раз в сутки в течение 5–10 дней. Во время наблюдения отмечались клинические и лабораторные признаки нежела-
тельных побочных явлений. Каждому пациенту был произведен забор венозной крови для проведения фармакогенетическо-
го исследования. Генотипирование проводилось с помощью методики полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени. Статистический анализ результатов проводился с помощью программы IBM SPSS Statistics 23.0. 
Результаты. Не было выявлено достоверных ассоциаций носительства различных вариантов CES1 с частотой нежелательных 
реакций (брадикардии, тошнота, рвота) и лабораторными маркерами нежелательных явлений (уровни АЛТ, АСТ, креатинина). 
Выводы. В нашем исследовании не было обнаружено ассоциации носительства полиморфизмов гена CES1 с параметрами 
безопасности ремдесивира у госпитализированных пациентов с COVID- 19. Необходимы дальнейшие исследования возмож-
ностей персонализации терапии COVID- 19 с помощью фармакогенетического тестирования.
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Abstract
Introduction. An outbreak of novel COVID-19 infection has become a real challenge for the entire human society, and first of all 
for the healthcare services. The development of new drugs is a complex and lengthy process. At the beginning of the pandemic, 
it forced an intensive study of well-known drugs for the therapy. Remdesivir was first investigated as a potential treatment for 
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ВВЕДЕНИЕ

Коронавирусы являются важными патогенами челове-
ка и  животных  [1]. В  конце 2019  г. в  г. Ухань китайской 
провинции Хубей был обнаружен новый коронавирус, 
вызвавший вспышку пневмоний. Вирус быстро распро-
странялся, что привело к  эпидемии по  всему Китаю, 
за  которым последовал рост случаев в  других странах 
по всему миру. В феврале 2020 г. Всемирная организация 
здравоохранения назвала болезнь COVID- 19  (коронави-
русная инфекция 2019 г.). Вирус, вызываю щий COVID- 19, 
был обозначен как SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory 
Syndrome Related Coronavirus 2  – вирус, вызываю щий 
тяжелый респираторный синдром 2)1.

Вспышка новой инфекции стала настоящим вызовом 
для всего общества, и  в  первую очередь для системы 
здравоохранения  [2, 3]. Разработка новых препаратов – 
сложный и долгий процесс. В начале пандемии это побу-
дило к интенсивному изучению уже известных лекарств 
для терапии COVID- 19 [4, 5].

Ремдесивир первоначально исследовался для лечения 
вируса Эболы [6]. После начала пандемии COVID- 19 была 
показана его in  vitro активность против SARS-CoV-2  [7]. 
Последовавшие затем клинические исследования показа-
ли эффективность ремдесивира в  сокращении времени 
до  выздоровления  [8]. После этого в  октябре 2020  г. 
FDA одобрило ремдесивир для лечения COVID- 19. Однако 
дальнейшие исследования не показали влияния ремдеси-
вира на твердые конечные точки у госпитализированных 

1 World Health Organization. Director-General’s remarks at the media briefing on 2019-nCoV 
on 11 February 2020. Available at: http://www.who.int/dg/speeches/detail/who-director-
general-s-remarks-at-the-media-briefing-on-2019-ncov-on-11-february-2020. 

пациентов. Исследование SOLIDARITY, проходившее под 
эгидой ВОЗ и  включавшее 5 451 пациента, не показало 
влияния на  снижение смертности и  потребности в  ИВЛ 
при монотерапии ремдесивиром [9].

Согласно отчету Европейского медицинского агентства 
ремдесивир на 80% метаболизируется карбоксиэстераза-
ми  (CES1 и 2)2. CES1 является важным ферментом печени, 
который участвует в метаболизме лекарственных средств, 
таких как дабигатран и клопидогрел. До 85% пролекарства 
клопидогрела, поступаю щего в организм, быстро гидроли-
зуется в  неактивные метаболиты под действием CES1, 
и только 15% клопидогрела могут оказывать лекарственное 
действие. Варианты гена CES1 ассоциируются с повышени-
ем уровня активного метаболита клопидогрела и лучшим 
терапевтическим ответом [10]. В метаанализе 10 исследо-
ваний  (n = 2 777) было показано, что пациенты, несущие 
по  крайней мере один аллель CES1  rs2244613  G, имели 
сниженную минимальную концентрацию дабигатрана 
и более низкий риск кровотечения по сравнению с лицами, 
не являющимися носителями, т. е. с генотипом T/T [11]. 

Целью нашего исследования было оценить влияние 
носительства полиморфных вариантов гена CES и безо-
пасность терапии ремдесивиром.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на базе Городской клини-
ческой больницы №15 им. О.М. Филатова Департамента 
здравоохранения Москвы и  было одобрено локальным 

2 European Medicnes Agency Summary on Compassionate Use of Remdesivir. Available at: 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/summary-compassionate-use-remdesivir-
gilead_en.pdf. 

Ebola virus. After beginning of the COVID-19 pandemic, in vitro evaluations demonstrated its activity against SARS-CoV-2. 
Subsequent clinical studies showed the efficacy of remdesivir in shortening the time to recovery.
Aim. To evaluate the effect of the carriage of polymorphic alleles of the CES1 gene (A > C, rs2244613) on the safety profile of 
remdesivir therapy.
Materials and methods. A total of 154 patients hospitalized with coronavirus infection were included in the study. All patients 
received remdesivir as etiotropic therapy in the standard regimen: 200 mg on the first day followed by 100 mg daily for 5-10 days. 
In the course of observations, clinical and laboratory signs of adverse events were reported. Venous blood samples were collect-
ed from each patient for pharmacogenetic studies. Genotyping was performed using the real-time polymerase chain reaction 
technique. Statistical analysis: вata were analysed by using IBM SPSS Statistics, Version 23.0.
Results. There were no significant associations of carriage of various CES1 variants with the frequency of adverse reactions (bra-
dycardia, nausea, vomiting) and laboratory markers of adverse events (ALT, AST, creatinine levels).
Conclusion. In our study, no association was found between the carriage of CES1 gene polymorphisms and the safety parameters 
of remdesivir in hospitalized patients with COVID- 19. Further research into the possibilities of personalizing COVID- 19 therapy 
through pharmacogenetic testing is needed.

Keywords: remdesivir, pharmacogenetics, polymorphisms, personalization, COVID- 19, CES, antiviral
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этическим комитетом ФГБОУ ДПО «РМАНПО» Минздрава 
России (Протокол №15 от 16.10.21 г.).

Критерием включения были установленный диагноз 
коронавирусной инфекции  (U07.1; U07.2  по  МКБ) 
и  использование ремдесивира в  качестве этиотропной 
терапии, а  также подписанное добровольное информи-
рованное согласие. Критериями исключения были проти-
вопоказания к  назначению ремдесивира: СКФ меньше 
30  мл/мин/1,73  м2, беременность, период грудного 
вскармливания, повышение уровня аланинаминотранс-
феразы (АЛТ) свыше пяти верхних границ нормы, тяжелая 
печеночная недостаточность  (класс С  по  Чайлд  – Пью). 
Ремдесивир использовался в  стандартной дозировке: 
200  мг в/в в  первые сутки, затем 100  мг раз в  сутки 
в  течение 5–10  дней. Исследователь не  мог влиять 
на  выбор противовирусного препарата и  длительность 
терапии. Во  время госпитализации от  всех пациентов 
было получено добровольное информированное согла-
сие на участие в исследовании. Также было взято 10 мл 
венозной крови для последующего генотипирования. Оно 
проводилось на базе НИИ молекулярной и персонализи-
рованной медицины РМАНПО. Выделение геномной 
ДНК из цельной крови осуществлялось с помощью набо-
ра реагентов S-Сорб для выделения ДНК на  кремние-
вом сорбенте (ООО «Синтол», Россия). Концентрация экс-
трагированной ДНК определялась с  помощью спектро-
фотометра NanoDrop 2000  (Thermo Fisher Scientific, NY, 
USA). Носительство полиморфного маркера rs2244613 
гена  CES1 выявлялось методом полимеразной цепной 
реакции в  режиме реального времени  (Real- Time PCR) 
с  помощью наборов реагентов «ГенТест CES1» 
(ООО  «Номотек», Россия) на  амплификаторе Real- Time 
CFX96  Touch  (Bio- Rad Laboratories, Inc., США). Гомо-(CC) 
и гетерозиготные (AC) носители полиморфного варианта 
CES1 (rs2244613) были объединены в одну группу. Расчет 
равновесия Харди  – Вайнберга проводился с  помощью 
онлайн- инструмента OEGE, применяемый метод – точный 
критерий Фишера. При наблюдении за пациентами отме-
чались побочные эффекты терапии (брадикардии, тошно-
та, рвота, диарея) и  изменения различных клинико- 
лабораторных характеристик  (ЧСС, уровней АЛТ, АСТ, 
интерлейкина-6, ферритина, Д-димера). Статистическая 
обработка результатов исследования проводилась в про-
грамме SPSS Statistics 22.0. Для сравнения количествен-
ных признаков использовался тест Манна  – Уитни. 
Сравнение категориальных переменных проводилось 
при помощи критерия хи-квадрат Пирсона или двусто-
роннего точного критерия Фишера. Для определения 
достоверности различий между параметрами использо-
валась величина p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди 154  пациентов, включенных в  исследование, 
108 были носителями аллельного варианта AA, 34 –гетеро-
зиготами AC и 12 – носителями варианта CC. Распределение 
аллелей значимо отличалось от  равновесия Харди  – 
Вайнберга  (p  = 0,002). Из  табл.  1  следует, что частота 

побочных явлений не отличалась между носителями раз-
личных вариантов гена CES1. Исходные показатели не раз-
личались между двумя исследуемыми группами  (табл. 2). 
При сравнении различных клинических и  лабораторных 
параметров после терапии ремдесивиром (табл. 3) также 
не было обнаружено значимой разницы между носителя-
ми дикого варианта AA и носителями полиморфных вари-
антов AC и CC.

ОБСУЖДЕНИЕ

Наиболее частые побочные эффекты терапии ремде-
сивиром включают тошноту, рвоту, диарею и повышение 
активности печеночных ферментов АЛТ и  АСТ  [12–19]. 
Сообщалось о более серьезных и потенциально фаталь-
ных побочных эффектах, включая брадикардию и почеч-
ную не достаточность  [20–28]. В  настоящее время нет 

 Таблица 1. Влияние полиморфных вариантов CES1 (A > C, 
rs2244613) на частоту нежелательных явлений при приеме 
ремдесивира

 Table 1. Effect of polymorphic variants of the CES1 gene 
(A > C, rs2244613) on the frequency of adverse events during 
remdesivir therapy

Нежелательные 
явления

CES1 (A > C, rs2244613)

p ОШ (95% ДИ)AA
(n = 108)

AС + СС
(n = 46)

Абс. % Абс. %

Брадикардия 40 37 13 28,3 0,294 1,49 0,704–3,165

Тошнота 3 2,8 1 2.2 1 1,28 0,13–12,69

Рвота 1 0,9 0 0 1

Диарея 7 6,5 5 10,9 0,344 0,568 0,171–1,894

ТЭЛА 25 23,1 11 23,9 0,918 0,958 0,426–2,158

 Таблица 2. Клинико-лабораторные параметры пациентов 
до начала терапии ремдесивиром в зависимости от носи-
тельства вариантов CES1 (A > C, rs2244613)

 Table 2. Clinical and laboratory parameters of the patients 
prior to starting remdesivir therapy depending on the carriage 
of CES1 variants (A > C, rs2244613)

Клинико- лабораторные 
параметры 

CES1 (A > C, rs2244613)

pAA (n = 108 ) AC + CC (n = 46 )

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3

АЛТ (ЕД/л) 26 17–40 26 16–45 0,757

АСТ (ЕД/л) 42 32–57 39 26–52 0,174

Интерлейкин-6 (пг/мл) 43 17–118 57 28–126 0,230

Ферритин (мг/моль) 614 374–757 602 265–765 0,847

Д-димер (нг/мл) 1 088 480–1 686 1 172 595–1 868 0,505

ЧСС (уд/мин) 86 78–94 84 78–90 0,478

Лейкоциты (109/л) 6,5 4,8–9,3 6,5 4,5–9,2 0,754

Лимфоциты (109/л) 2 0,7–1,6 1 0,8–1,2 0,801
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клинических данных о влиянии вариантов CES1 на эффек-
тивность и  безопасность терапии ремдесивиром, 
но в литературе отмечается возможность межлекарствен-
ных взаимодействий, опосредованных ингибированием 
CES1  [29]. Также в  in vitro исследовании ремдесивира 

отмечалось уменьшение общего клиренса и повышение 
AUC у  варианта G143E CES1  [30]. Этот  же вариант гена 
ассоциировался с  повышением концентрации клопидо-
грела у  пациентов с  ИБС  [11]. В  нашем исследовании 
не  было выявлено ассоциации носительства полимор-
физмов CES1 с параметрами безопасности ремдесивира, 
несмотря на большую роль эстераз в метаболизме препа-
рата. Следует отменить, что помимо CES1  к  эстеразам 
также относят CES2, не изученный в нашем исследовании. 
При этом для молнупиравира, другого противовирусного 
препарата, применяемого для лечения COVID- 19 и также 
метаболизируемого карбоксиэстеразами, показано, что 
in  vitro гидролиз препарата коррелировал с  уровнем 
CES2, но не CES1. Также отмечается, что гидролиз молну-
пиравира ингибировался ремдесивиром [31]. Это косвен-
но может свидетельствовать о важной роли именно CES2 
в метаболизме ремдесивира.

ВЫВОДЫ

В нашем исследовании не было обнаружено ассоциа-
ций носительства полиморфизмов гена CES1 с параметра-
ми безопасности ремдесивира у  госпитализированных 
пациентов с COVID- 19. Необходимы дальнейшие исследо-
вания возможностей персонализации терапии COVID- 19 
с помощью фармакогенетического тестирования. 
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 Таблица 3. Влияние полиморфных вариантов CES1 на раз-
личные клинические и лабораторные параметры пациентов 
после терапии ремдесивиром

 Table 3. Effect of CES1 polymorphic variants on different 
clinical and laboratory parameters of the patients after 
remdesivir therapy

Клинические 
и лабораторные 

параметры

CES1 (A > C, rs2244613)

pAA (n = 108) AC + CC (n = 46)

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3

АЛТ (ЕД/л) 43 29–74 39 25–67 0,537

АСТ (ЕД/л) 41 28–58 37 29–50 0,449

Интерлейкин-6 (пг/мл) 90 17–285 78 16–254 0,635

Ферритин (мг/моль) 677 450–1 009 767 319–1 157 0,865

Д-димер (нг/мл) 1 303 483–2 219 1 487 811–2 588 0,375

ЧСС (уд/мин) 64 59–70 65 60–70 0,347

Дельта ЧСС 24 15–31 20 12–26 0,109

Лейкоциты (109/л) 8,1 6–12 9 5,7–13 0,698

Лимфоциты (109/л) 1,1 0,7–1,6 1 0,6–1,4 0,481
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