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Аннотация. Ўткир респиратор синдромли коронавирус Corona Virus Disease 2019 пандемияси 

глобал соғлиқни сақлаш тизимига жиддий хавф туғдирмоқда. Ҳозирда биз бутун дунё бўйлаб клиник 
тадқиқотлар сонининг ортиб бораётганига гувоҳ бўлмоқдамиз. Клиник тадқиқотларда дорилар, шу 
жумладан, замонавий ва олдинги замон дори воситаларининг потенциал даволаш усуллари сифатида 
ёки уларнинг вирусга қарши фаоллиги ҳамда Corona Virus Disease 2019 инфекциясига хос бўлган нафас ва 
юрак-қон томир белгилари ва асоратларига таъсир қилиш қобилияти клиник тадқиқот синовларидан 
ўтмоқда. Corona Virus Disease 2019 инфекциясининг ёмон тенденциясига қарамай, кенг кўламли 
тадқиқотларда бирон-бир дори воситасининг Corona Virus Disease 2019 билан оғриган беморларни 
клиник даволашда сезиларли даражада самарадор эканлиги исботланмаган. Бундай стратегия 
терапияни персонификация қилиш учун хавф гуруҳларини аниқлашда дастлабки фармакогенетик 
тадқиқотлар ёрдамида ечилиши мумкин бўлган хавфсизлик ва самарадорлик борасида бир қатор 
муаммоларга олиб келиши мумкин. Corona Virus Disease 2019 инфекцияси тиббий даволашнинг 
персонификация масаласини ҳал қилиш клиник тадқиқотларнинг қарама-қарши натижаларини талқин 
қилиш ва маълум бир дори воситасининг аниқ самарадорлигини аниқлаш учун зарурий эҳтиёжга 
айланади. 
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Аннотация. Пандемия Corona Virus Disease 2019, вызванная SARS-CoV-2 – коронавирусом тяжелого 

острого респираторного синдрома, представляет собой серьезную глобальную угрозу для мирового 
здравоохранения. Во всем мире проводятся клинические исследования старых и новых препаратов в 
качестве потенциальных методов лечения по их прямой антивирусной активности или способности 
обеспечить воздействие на респираторные, сердечно-сосудистые симптомы и другие осложнения, 
характерные для коронавирусной инфекции. Проведенными исследованиями до сих пор не доказана 
значительная эффективность ни одного лекарственного препарата при клиническом лечении больных 
Corona Virus Disease 2019. Такая стратегия может привести к ряду проблем безопасности и 
эффективности, которые могут быть решены с помощью подхода предварительного проведения 
фармакогенетических исследований по выделению групп риска для персонификации терапии. Решение 
задачи персонификации медикаментозного лечения Corona Virus Disease 2019 становится 
настоятельной необходимостью в интерпретации полученных противоречивых результатов 
клинических испытаний и установления явной эффективности какого-либо конкретного препарата. 
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Abstract. The pandemic of Corona Virus Disease 2019 infection, caused by severe acute respiratory 

syndrome coronavirus, has posed a significant threat to global health. We are now witnessing an unsurpassed 
increase in the number of clinical trials worldwide. Old and new drugs are tested in clinical trials as potential 
treatments either for their direct anti-viral activity or for their ability to induce effects on respiratory and 
cardiovascular symptoms and complications specific to Corona Virus. Despite the law trends of Corona Virus, 
large-scale studies have not proven significant effectiveness in the clinical treatment of patients with coronavirus 
2019. Such a strategy is likely to give rise to a range of safety and efficacy challenges that could be addressed 
through preliminary pharmaco-genetic studies to identify the risk groups for personification of therapy approach. 
Addressing the personification of drug treatment Corona Virus Disease 2019 becomes an urgent need to interpret 
the conflicting results of clinical trials and establish the apparent efficacy of any particular drug. 
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Введение 
Недавняя вспышка COVID-19 в Уха-

не (Китай) превратилась в чрезвычай-
ную ситуацию в сфере здравоохранения 
во всем мире. Анализ мировой ситуации 
с COVID-19 сегодня убедительно свиде-
тельствует о том, что человечество стол-
кнулось с серьезной угрозой, связанной с 
высокой распространенностью корона-
вирусной инфекции [1]. Архиважность 
проблемы пандемии COVID-19 для миро-
вой общественности доказывает также и 
экспоненциальный рост числа публи-
каций, посвященных данной проблеме. С 
начала 2020 года количество публи-
каций по проблеме COVID-19 выросло от 
десятков до нескольких тысяч и на 
сегодняшний день продолжает увеличи-
ваться [2]. Тем не менее, несмотря на уве-
личение объема соответствующей 
информации и пополнение знаний 
новыми данными об этой инфекции, 
вопросов остается гораздо больше, неже-
ли ответов. Всесторонний анализ нако-
пившихся за последнее время разноречи-
вых, а порой и противоположных мнений 
ученых по данному вопросу делает вос-
требованным глубокое осмысление не 
только эпидемиологического процесса 
коронавирусной инфекции, но и патофи-
зиологических процессов, связанных с 
экспансией вируса в организм и, прежде 
всего, с ответной реакцией организма в 
виде иммуно-воспалительного ответа на 
вирусную агрессию [3]. И это должно ле-
жать в основе проводимых разработок в 
области медикаментозного лечения ин-
фекции COVID-19. 

Основная часть 
Известные на сегодняшний день 

механизмы развития патологических 
процессов при коронавирусной инфек-
ции включают в себя: 1) мультиткане-
вую экспрессию рецепторов ACE2 [4];  
2) выраженное системное увеличение во-
спалительных цитокинов и медиаторов 
[5]; 3) диффузный эндотелиит [6]; 4) на-
рушенный гомеостаз обмена железа, 

приводящий к окислительному стрессу и 
воспалительной реакции [7]. 

Установлено, что вирус SARS-CoV-2 
входит в клетки организма хозяина че-
рез ACE2 – рецептор на поверхности мем-
бран клеток, где он сталкивается с врож-
денной иммунной реакцией, ингибирую-
щую вирусную репликацию через экс-
прессию IFN-стимулируемых генов (ISGs) 
и выброс провоспалительных цитокинов, 
таких как IL1в, IL-2, IL-7, TNF-а, GSCF, 
MCP1 и др. [8-10]. Каким образом корона-
вирус избегает ингибирующую функцию 
ISG, пока еще полностью не выявлено, но 
известно, что вирус имеет 8 белков, спо-
собных блокировать интерферон. Одна-
ко клиника тяжелобольных COVID-19 
свидетельствует о чрезмерной иммун-
ной реакции с огромным количеством 
цитокинов в тканях, и такое состояние 
было охарактеризовано как «цитокино-
вый шторм» [11, 12, 13]. Причем совер-
шенно неожиданным оказалось и увели-
чение концентрации таких противовос-
палительных цитокинов, как IL10 и IL4 
[14], что является необычным для ост-
рой фазы вирусной инфекции. 

Поскольку ACE2 в наибольшем ко-
личестве определяется на поверхности 
мембран клеток легочных альвеол и кро-
веносных сосудов, возможно, поэтому 
основным местом агрессивного воздей-
ствия вируса SARS-CoV-2 являются лег-
кие. Кроме того, этот белок распростра-
нен и в других органах и системах, в 
частности в кровеносных сосудах почек, 
кишечника, печени, сердца, поэтому 
развивающийся патологический процесс 
приводит в тяжелых случаях к довольно 
быстрому развитию нарушений во мно-
гих органах, переходящему в полиорган-
ную недостаточность. Также было 
показано, что белковые последователь-
ности вируса SARS-CoV-2 могут 
образовывать комплекс с порфирином, а 
также влиять на гем в 1-β цепи гемо-
глобина, что приводит к диссоциации 
железа [15]. В свою очередь, повышение 
уровня железа может способствовать 
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развитию вирусных инфекций [16, 17], 
связанных с целым рядом респи-
раторных заболеваний, включая острый 
респираторный дистресс-синдром и ле-
гочный фиброз [18]. 

Следовательно, вирус COVID-19 по 
большей части лишь запускает патологи-
ческий процесс, а дальнейшее развитие 
событий будет находиться в зависимос-
ти от характера реакции защитных сис-
тем организма, т. е. организм в ответ на 
вирусную агрессию будет яростно бо-
роться против собственных субстратов 
компенсаторных систем организма под-
обно «цитокиновому шторму», и разви-
тия окислительных и других стресс-
синдромов почти также, как при сепсисе 
или аутоиммунных заболеваниях. 

Возможно, более тяжелое течение 
этой инфекции у лиц с сопутствующими 
хроническими заболеваниями, особенно 
аутоиммунного генеза или задействую-
щие в своем патогенезе ACE2, также сви-
детельствует о том, что изначально на-
рушенный иммунный баланс в организ-
ме служит двигателем для развития 
неполноценного и извращенного ответа 
в случае вирусной агрессии и будет опре-
делять характер и тяжесть течения пато-
логии[10]. К тому же, выявленные недав-
но положительные результаты от приме-
нения базисных противовоспалительных 
средств и ген-модифицированных биоло-
гических препаратов, используемых для 
лечения ревматоидного артрита, также 
могут подтверждать данное предполо-
жение [19].  

Таким образом, существующие в 
настоящее время данные свидетельству-
ют, что патогенез COVID-19-индуциро-
ванной пневмонии очень схож с аутоим-
мунными/аутовоспалительными синд-
ромами, тем самым поддерживая попыт-
ки использования антиревматических 
препаратов химической или биологичес-
кой природы. Однако здесь появляется 
ряд вопросов. Например, как указали 
Caso et al. [20], подчеркивая сходство 
между COVID-19 и аутоиммунными/ 

аутовоспалительными синдромами, что 
остается установить, может ли генети-
ческая предрасположенность способст-
вовать изменчивости клинических фено-
типов. Еще один важный вопрос – выяв-
ление триггеров, ответственных за раз-
витие повреждения легких и процессы 
гипервоспаления на поздних фазах 
COVID-19. Конечно, большое количество 
доказательств указывает на ACE2, ис-
пользуемый SARS-CoV-2 для вхождения 
внутрь клетки, но вопрос, имеет ли связь 
между вирусным повреждением ACE2 и 
самим развитием процессов гипервоспа-
ления с нарушениями в легких прямой 
или опосредованный характер, остается 
пока открытым. Ответ на это вопрос 
может иметь довольно существенную 
значимость, поскольку в случае опосре-
дованности связи число вирусной наг-
рузки будет играть меньшую роль по 
сравнению с генетической предрасполо-
женностью организма к гипервоспали-
тельному ответу. На основании предва-
рительных результатов, имеющихся на 
сегодняшний день, о том, что не удается 
подтвердить связь прогрессии повреж-
дения легких с активацией вирусной 
репликации [21], видимо, последнее 
предположение соберет все шансы на 
отражение реальной ситуации.  

Поскольку реакции защитно-при-
способительных систем организма на 
любую агрессию обладают индивидуаль-
ными особенностями и являются гене-
тически детерминированными, то при-
надлежность к определенному варианту 
полиморфизма генов, контролирующих 
эти функции организма, может иметь ли-
митирующее значение в прогнозирова-
нии вероятной ответной реакции орга-
низма на инфекцию [22]. К числу таких 
маркеров можно отнести полиморфизмы 
генов ангиотензин-превращающего фер-
мента, фактора некроза опухоли, интер-
лейкинов, HLA системы и других. Такой 
подход к решению проблемы дал бы воз-
можность заранее определять предрас-
положенность к тяжелому течению ко-
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ронавирусной инфекции, формировать 
группы риска и их стратификацию, а так-
же разработать новую, научно обосно-
ванную стратегию и тактику введения 
больных этой инфекцией. Более того, это 
стало бы хорошим подспорьем для раз-
вития в нашей стране такого направле-
ния, как разработка ген-модифицирован-
ных биологических препаратов на основе 
геномных, эпигеномных и транскрип-
томных подходов. Такие обстоятельства 
открывают новые горизонты для профи-
лактики и борьбы с коронавирусной 
инфекцией в целом. 

В настоящее время не существует 
какого-либо конкретного эффективного 
противовирусного лечения COVID-19. 
Всемирная организация здравоохране-
ния (ВОЗ) на основе инвитро-данных и 
доступной информации о безопасности и 
биологической эффективности располо-
жила по приоритетам несколько лекар-
ственных средств для дальнейшего ис-
следования при COVID-19 и рекомендо-
вала их для оценки в контексте клини-
ческих испытаний «Солидарность». Для 
этого исследования ВОЗ отобрало экспе-
риментальное противовирусное средст-
во – ремдесивир; используемый для 
лечения малярии препарат – хлорохин 
(или его химический аналог гидроксих-
лорохин); комбинацию лекарств против 
ВИЧ – лопинавир-ритонавир; ту же ком-
бинацию препаратов плюс бета-интерфе-
рон – мессенжер иммунной системы.  

Клинические испытания еще не 
закончены, но уже выявлены негатив-
ные эффекты. Так, в отношении хлорохи-
на стали проявляться известные ранее 
его токсические и побочные эффекты, к 
примеру, его кардиотоксическое воздей-
ствие на изменение ритма сердца уже 
привело к смертным случаям в Бразилии. 
По этим причинам ряд испытаний был 
остановлен. 

Первое же испытание комбинации 
препаратов лопинавир-ритонавир в 
Ухане (Китай) на 199 больных COVID-19 
не привело к статистически значимым 

различиям между группами с и без этих 
препаратов, что было объяснено возмож-
ным слишком поздним началом лечения 
тяжелых больных [23]. Недавно разрабо-
танный фирмой Gilead Sciences специаль-
но для борьбы с вирусом Эбола препарат 
ремдесивир хорошо проявил себя в 
инвитро-условиях в отношении вирусов 
SARS и MERS. Однако на практике этот 
препарат не смог эффективно помочь 
больным с вирусом Эбола во время 
вспышки 2019 г. в Демократической Рес-
публике Конго, к тому же стало известно 
о его некоторых отрицательных прояв-
лениях (например, тошнота, рвота, рек-
тальное кровотечение и печеночная ток-
сичность) [24]. Безусловно, исследования 
продолжаются, и окончательные выводы 
будут сделаны позже. Сейчас Междуна-
родная платформа регистрации клини-
ческих испытаний ВОЗ уже зарегистри-
ровала свыше 700 клинических испы-
таний различных лекарственных средств 
и методов лечения COVID-19. 

В результате накопления знаний о 
патофизиологии COVID-19, помимо ис-
пользования определенных противови-
русных препаратов, как возможные ме-
тоды лечения были предложены многие 
лекарственные вещества, обычно ис-
пользуемые для лечения других заболе-
ваний аутоиммунного и обменного ха-
рактера [25].  

В настоящее время число способов 
борьбы с SARS-CoV-2, которые проходят 
клинические испытания, достигло 62 
[26, 27]. При этом 15 процедур основаны 
на применении комплекса противови-
русных и других препаратов: лопинавир 
и ритонавир [28], арбидол, гидроксихло-
рохин, хлорохин, DAS181, ремдесивир 
[24], азвудин, балоксавир, азитромицин 
[29], амиодарон, верапамил, ивермектин, 
APN01, алвеско, CYNK001, виразол, а так-
же терапии плазмой крови реконвалес-
центов и Yeliva [30, 31]. Вторая линия 
лечения основана на использовании про-
тивовоспалительных препаратов и им-
муномодуляторов, включающих: глюко-
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кортикоиды, тоцилизумаб, яктиниб гид-
рохлорид [32], лейкин, лензилумаб, 
CD24Fc, колхицин, традипитант, силтук-
симаб, анакинра, сарилумаб, IFX-1, эма-
палумаб, вазегепант, леронлимаб, авип-
тадил, финголимод, пиклиденозон, сели-
нексор, акалабрутиниб, клазакизумаб, 
занубрутиниб, гимсилумаб, TJ003234, 
галидесивир и др. [31]. 

Кроме того, проводятся испытания 
следующих препаратов, используемых 
для лечения пневмонии послевирусной 
инфекции: данопревир, ритонавир, дару-
навир, руксолитиниб, бевацизумаб, 
AiRuiKa™, тофацитиниб, дефероксамин и 
меплазумаб; а также некоторых препа-
ратов, применяемых для профилактики 
недостаточности органов, таких как: вал-
сартан, дапаглифлозин, лозартан [25, 32].  

Если рассматривать препараты, 
только предлагаемые для клинических 
испытаний, то их число уже превышает 
сотню. Они задевают множество других, 
в том числе недавно выявленных, пато-
генетических звеньев, обладают разно-
образным механизмом действия, хорошо 
известны и уже эффективно исполь-
зуются для лечения многих заболеваний 
(премарин, пиоглитазон, мелатонин, та-
лидомид, пирфенидон, хлорпромазин, 
силденафил, циклоспорин, уабаин, буфа-
лин, дапаглифлозин, дапсон, доксицил-
лин, амантадин, витамин Д и др.) [33-39]. 

На таком фоне в качестве одного из 
важных аспектов проблемы инфекции 
COVID-19, в плане интерпретации про-
тиворечивых результатов клинических 
испытаний и быстрого установления 
явной эффективности какого-либо конк-
ретного препарата, становится вопрос 
персонификации его медикаментозного 
лечения. Это проблема связана с инди-
видуальными особенностями организма 
больного в проявлении реакции на ле-
карственный препарат, поскольку сейчас 
достаточно примеров, когда аналогич-
ные препараты в аналогичных дозах, 
казалось, в почти одинаковых клиничес-
ких ситуациях, дают разные результаты 

как по эффективности, так и по безопас-
ности. Это, действительно, сложный воп-
рос, поскольку он связан с функциониро-
ванием ряда систем организма, которые 
участвуют в процессах всасывания, 
адсорбции, биодоступности, распределе-
ния, транспортировки, метаболизма и 
элиминации лекарств. Причем исходное 
состояние этих систем и их полноценное 
функционирование регулирует форми-
рование адекватного фармакологичес-
кого ответа на конкретный лекарствен-
ный препарат.  

Возможно, это и лежит в основе 
предварительных противоречивых ре-
зультатов исследований, проводимых по 
программе «Солидарность». Ведь извест-
но, что ремдесивир – это пролекарство 
[40], а значит, его действие будет пол-
ностью проявляться только после мета-
болизма препарата внутри клетки, а в 
какой степени готовности находятся 
метаболизирующие его ферменты, до 
приема препарата установить нельзя. 
Комплекс лопинавир/ритонавир явля-
ется ингибитором протеазы, применяе-
мым в комбинированной терапии им-
мунодефицита человека, инфицирован-
ного вирусом ВИЧ [41]. Поскольку лопи-
навир ингибирует расщепление белка 
gag-pol, а ритонавир – расщепление пред-
шественника этого белка и одновремен-
но метаболизм лопинавира через систе-
му цитохрома P-450 (CYP3A4) [42], для 
повышения концентрации лопинавира 
эти препараты вынужденно всегда наз-
начают вместе в виде комплекса [43]. 
Однако в зависимости от исходного сос-
тояния метаболизирующих ферментов 
могут проявляться как токсические свой-
ства, так и недостаточная эффектив-
ность данных препаратов. Аналогичное 
можно отметить и для хлорохина, кото-
рый как противомалярийный препарат 
используется во всем мире более 70 лет. 

Известно, что вышеуказанные сис-
темы, регулирующие «судьбу» лекарств 
в организме, как и другие компоненты, 
контролируется генетически. Активация 
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ферментов и белков, осуществляющих 
трансмембранный транспорт лекарств, 
их эффлюкс из клетки, а также биотранс-
формацию и элиминацию из организма, 
происходит за счет экспрессии соответ-
ствующих генов, в частности гликопро-
теидами типа MDR1, семейством изо-
форм цитохромов. Гены–кандидаты, от-
ветственные за фармакокинетику лекар-
ств, имеют многочисленные мутантные 
варианты, которые способствуют форми-
рованию соответствующего ответа орга-
низма на лекарственные вещества.  

На основании опыта назначения 
антиретровирусных препаратов для ле-
чения ВИЧ-инфекции, ряд из которых 
оказывается эффективным и против 
COVID-19, давно уже поднят вопрос о 
предварительном проведении фармако-
генетических исследований. Так, эффек-
тивность широко используемых при 
ВИЧ-инфекции препаратов очень сильно 
зависит от однонуклеотидного полимор-
физма генов HLA-системы, цитохрома  
Р-450 и гликопротеидных переносчиков, 
например: для абакавира – HLA B*5701, 
HLA-DR7 и HLA-DQ3 генотипы [44], для 
невирапина – HLA-DRB1*01:01, HLA-
cw8/HLA-B14 [45], ABCB1 (MDR1) 3435C > 
T, цитохрома Р-450: CYP3A4\5, CYP2D6 и 
CYP2B6 [46, 47]; для эфавиренца – 
CYP2B6 516G > T, 983T > C, 785A > G и 
21563C > T, CYP2A6 - 48T > G [48, 49]. 
Аналогично полиморфизму гена CYP3A5 
тесно связан более быстрый клиренс ин-
динавира [50] – антиретровирусного 
препарата из класса ингибиторов про-
теаз, который сейчас проходит клини-
ческие испытания против COVID-19, как 
и другие лекарственные средства этого 

класса: лопинавир, ритонавир и 
дарунавир [31]. 

Выводы 
Обширная информация по фармако-

генетике почти всех использующихся 
сейчас лекарственных препаратов, ак-
твности фармако-метаболизирующих 
ферментов и индивидуальных парамет-
ров организма, определяющих эффек-
тивность применяемых лекарств, хорошо 
отражена во многих публикациях [51-
53]. Поэтому считаем, что изучение ва-
риантов носительства полиморфного 
разнообразия этих генов с позиции эф-
фективности и безопасности проводи-
мой фармакотерапии инфекции COVID-
19 существенно повысило бы и резуль-
тативность лечебных мероприятий при 
данной патологии. А накопление данных 
по предварительному фармакогенотипи-
рованию людей с позиции возможного 
выбора тех или иных лекарственных 
групп для лечения данной патологии 
способствовало бы персонификации и 
существенно снизило бы риск развития 
побочных эффектов.  

Вышеуказанные аспекты, на наш 
взгляд, являются определенной предпо-
сылкой для планирования вектора науч-
ных исследований в перспективе. Конеч-
но, о проведении таких научных исследо-
ваний говорить сейчас, в период разгара 
эпидемии, преждевременно, но, считаем, 
назрела необходимость проведения та-
ких исследований в будущем, результаты 
которых будут служить теоретическим 
фундаментом для разработки действен-
ных платформ по профилактике и борьбе 
не только с коронавирусной, но и с лю-
быми другими инфекциями. 
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