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Актуальность темы 

В настоящее время активно развивается персонализированная медицина, 

основой которой является повышение эффективности и безопасности 

лекарственной терапии за счет ее индивидуализации, в том числе и путем учета 

тонких механизмов биотрансформации лекарственных препаратов [Matsui S. и 

др., 2013, Whirl-Carrillo M. и др., 2012]. Становится важен не только поиск новых 

препаратов, но и более детальное изучение метаболизма и взаимодействий уже 

существующих лекарственных средств, а также исследование индукторов и 

ингибиторов биотрансформации лекарственных веществ с целью повышения 

безопасности и эффективности фармакотерапии [Шумянцева В. В. и др., 2014, 

Кукес В. Г. и др., 2017]. Витамины и витаминоподобные вещества являются 

низкомолекулярными органическими соединениями, которые жизненно 

необходимы для поддержания физиологических функций организма человека 

[Сычев Д. А. и др., 2010, Кукес В. Г. и др., 2010, Сычев Д. А. и др., 2013]. 

Витамины и витаминоподобные вещества способны влиять на активность 

изоферментов цитохрома, метаболизирующих лекарственные средства, что может 

приводить к изменениям в межлекарственных взаимодействиях и к изменению 

фармакологического ответа на лекарственную терапию [Шумянцева В. В. и др., 

2013, 2014, Воронина Н. В. и др., 2007]. Врачи различных специальностей часто 

назначают витамины и витаминоподобные вещества как в качестве монотерапии, 

так и в составе комплексной терапии в дополнение к основному лечению. При 

этом, как правило, не учитываются возможные межлекарственные 

взаимодействия и изменение биотрансформации препаратов из группы 

этиопатогенетической терапии [Бондарева И. Б. и др., 2004, Сизова Ж. М., 2015]. 

Так как многие витаминно-минеральные комплексы часто имеют 

регистрационный статус биологически активных добавок или относятся к 

безрецептурным лекарственным препаратам, пациенты нередко используют их 

без назначения врача. Наиболее широко применяются в клинической практике 

витамины группы В и витамины-антиоксиданты, а также коэнзим Q, таурин, L-

карнитин и липоевая кислота [Ших Е. В., 2014]. Изофермент цитохрома Р450 3А4 
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(CYP 3А4) метаболизирует более 70 процентов ксенобиотиков и является 

наиболее функционально значимым среди цитохромов Р450 [Кукес В. Г. и др., 

2017]. Модуляция активности ферментов биотрансформации цитохрома Р450 при 

проведении комплексной фармакотерапии у пациентов с коморбидной патологией 

является перспективным направлением повышения эффективности и 

безопасности [Пентюк А. А., 1990, Porter T. D., 2004]. Особый интерес 

представляет поиск веществ-индукторов системы биотрансформации 

лекарственных соединений для восстановления активности цитохрома Р450, 

сниженной в результате воздействия препарата-ингибитора и/или из-за 

врожденной недостаточности активности цитохрома Р450 вследствие 

генетических полиморфизмов [Ших Е. В., 2013; Сычев Д. А. и др., 2017]. 

Ингибирование функции CYP 3А4 также может происходить и вследствие 

генерации активных форм кислорода (АФК), которые образуются в результате 

разобщения основного каталитического цикла цитохрома Р450 при его работе 

[Шумянцева В. В. и др., 2015]. В ряде исследований показано, что совместное 

назначение витаминов группы В с нестероидными противовоспалительными 

средствами позволяет снизить суточную дозу последних без уменьшения 

выраженности анальгетического эффекта. Это связано со снижением 

интенсивности метаболизма диклофенака и повышением его концентрации в 

плазме крови за счѐт замедления биотрансформации препарата [Шумянцева В. В. 

и др., 2011]. На сегодняшний день влияние широко используемых в клинической 

практике в составе комплексной терапии витаминов и витаминоподобных 

веществ на активность главной системы биотрансформации лекарств — 

цитохром Р450-монооксигеназной системы — изучено недостаточно. Одной из 

причин этого является отсутствие доступных экспериментальных методов 

исследования активности изоферментов цитохрома [Шумянцева В. В. и др., 2009]. 

Разработка экспериментальной методики и изучение с ее помощью влияния 

витаминов и витаминоподобных веществ на активность рекомбинантных 

CYP 3А4, а также экстраполяция результатов исследования в клинику является 

актуальным направлением для проведения исследований. 
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Степень разработанности темы исследования 

В 1990-х гг. группой исследователей во главе с Пентюком А. А. 

[Пентюк А. А., 1990] был проведен ряд экспериментов на мелких животных с 

изучением влияния производных тиамина и рибофлавина на активность 

ферментов метаболизма ксенобиотиков и фармакологический эффект 

анальгетиков. Эти исследования положили начало изучению рационального 

использования витаминных препаратов в качестве средств целенаправленной 

коррекции фармакологического эффекта анальгетиков. В настоящий момент 

данными фармакокинетических исследований подтверждено, что комплексное 

нaзнaчeниe витaминoв гpyппы В c нecтepoидными пpoтивoвocпaлитeльными 

cpeдcтвaми приводит к cнижeнию интeнcивнocти мeтaбoлизмa диклoфeнaкa и к 

пoвышeнию eгo кoнцeнтpaции в плaзмe кpoви в cвязи c зaмeдлeниeм 

биoтpaнcфopмaции [Ших Е. В., 2011]. 

Цель исследования: оптимизировать фармакотерапию витаминами и 

витаминоподобными веществами на основе возможного peгyлиpoвaния 

aктивнocти изoфepмeнтa системы CYP 3А4 указанными соединениями. 

Задачи исследования: 

1. Модифицировать электрохимическую методику электроанализа 

каталитической активности рекомбинантного CYP 3А4 для проведения анализа 

лекарственной интерференции по электрохимическим параметрам. 

2. Изучить в эксперименте с применением методики электроанализа 

влияние витаминов-антиоксидантов А, С, Е на каталитическую активность 

рекомбинантного CYP 3А4. 

3. Изучить в эксперименте с применением методики электроанализа 

влияние витаминов группы В (В1, В2, В6) на каталитическую активность 

рекомбинантного CYP 3А4. 

4. Изучить в эксперименте с применением методики электроанализа 

влияние веществ природного происхождения — коэнзима Q, таурина, L-



6 

карнитина, липоевой кислоты — на каталитическую активность рекомбинантного 

CYP 3А4. 

5. Изучить в эксперименте с применением методики электроанализа 

возможность нивелирования витаминами-антиоксидантами и 

витаминоподобными веществами действия ингибиторов CYP 3А4 итраконазола и 

эритромицина на CYP 3А4. 

6. Изучить влияние таурина и L-карнитина на активность изофермента 

CYP 3А4 с помощью теста определения соотношения 6β-гидроксикортизол/ 

кортизол в моче у добровольцев. 

7. Изучить влияние таурина и L-карнитина на активность изофермента 

CYP 3А4 с помощью теста определения соотношения 6β-гидроксикортизол/ 

кортизол в моче у пациентов в гипертрофическим онихомикозом ногтей на фоне 

терапии итраконазолом. 

8. Изучить влияние диклофенака на активность изофермента CYP 3А4 с 

помощью теста определения соотношения 6β-гидроксикортизол/кортизол в моче 

у пациентов с посттравматическим болевым синдромом. 

9. На основе результатов, полученных при применении методики 

электроанализа, разработать классификацию витаминов по виду воздействия на 

каталитическую активность рекомбинантного CYP 3А4. 

Научная новизна 

Впервые для оценки влияния лекарственных препаратов на активность 

изоферментов цитохрома Р450 применена модифицированная методика 

электроанализа каталитической активности рекомбинантного CYP 3А4. 

Впервые с применением электроанализа доказано влияние витаминов-

антиоксидантов (витамина А, витамина С, витамина Е) и витаминоподобных 

веществ природного происхождения (таурина, L-карнитина, коэнзима Q) на 

электрокаталитическую активность рекомбинантного CYP 3А4. 

Установлено, что тиамин, рибофлавин, пиридоксин, витамины-

антиоксиданты (витамин А, витамин Е, витамин С), а также витаминоподобные 

вещества таурин и коэнзим Q могут применяться с целью фармакологической 
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регуляции активности CYP 3А4. Впервые в электрохимическом эксперименте 

определена субстратная принадлежность витамина Е. 

Впервые в эксперименте продемонстрирована способность таурина 

нивелировать ингибирующее действие итраконазола по отношению к CYP 3А4 за 

счет восстановления каталитической активности CYP 3А4. Впервые в 

электрохимическом исследовании доказана способность таурина снижать 

ингибирующее действие эритромицина на изофермент CYP 3А4. 

Впервые у здоровых добровольцев доказано влияние таурина и L-карнитина 

на активность изофермента CYP 3А4 с помощью неинвазивного метода, 

заключающегося в оценке соотношения 6β-гидроксикортизол/кортизол в моче. 

Впервые в эксперименте и в клинике установлен механизм повышения 

безопасности терапии итраконазолом путѐм уменьшения ингибирования 

активности CYP 3А4 при одновременном назначении с таурином, что 

подтверждено определением соотношения 6β-гидроксикортизол/кортизол в моче. 

Впервые разработана классификация витаминов и витаминоподобных 

веществ по виду воздействия на каталитическую активность рекомбинантного 

CYP 3А4. Данная классификация позволяет прогнозировать возможные 

межлекарственные взаимодействия между витаминами, витаминоподобными 

веществами и этиопатогенетическими препаратами, метаболизм которых 

протекает при участии изофермента CYP 3А4, при применении в составе 

стандартной комплексной терапии. 

Теоретическая и практическая значимость 

Разработана неинвазивная многокомпонентная методика in electrode для 

скрининговой оценки влияния лекарственных препаратов на активность 

изоферментов цитохрома Р450. Использование методики позволяет 

прогнозировать межлекарственные взаимодействия. 

Доказанная в электрохимическом эксперименте способность таурина 

снижать ингибирующее действие итраконазола по отношению к CYP 3А4 

подтверждена в исследовании in vivo у пациентов с гипертрофическим 

онихомикозом ногтей, получающих терапию итраконазолом, с помощью 
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неинвазивного метода определения соотношения 6β-гидроксикортизол/кортизол в 

моче. На основании проведенного исследования внесены изменения в 

инструкцию по применению препарата Дибикор: раздел «Показания» дополнен 

разрешением к использованию в качестве гепатопротектора при лекарственных 

поражениях печени, вызываемых противогрибковыми препаратами. В 

электрохимическом эксперименте доказано, что таурин способен снижать 

ингибирующее действие эритромицина по отношению к CYP 3А4 за счет 

восстановления его электрокаталитических свойств. 

Проведенные исследования показали, что в связи с наличием 

ингибирующего действия у витаминов группы В (В1, В2 и В6) в концентрации 

333 мкМ и аскорбиновой кислоты в концентрации 2,8 мM на изофермент 

CYP 3А4, их применение в составе комплексной терапии может увеличивать риск 

относительной передозировки применяемых одновременно лекарственных 

препаратов, метаболизирующихся этим изоферментом. В связи с наличием 

индуцирующего действия одновременное назначение коэнзима Q, витамина Е, 

витамина А, таурина, витамина С в концентрации 0,28 мМ может привести к 

снижению фармакологического эффекта применяемых одновременно 

лекарственных препаратов, метаболизирующихся CYP 3А4. Впервые разработана 

классификация витаминов и витаминоподобных веществ в зависимости от их 

влияния на систему CYP 3А4, что является важной информацией для 

практикующих врачей, поскольку позволяет прогнозировать возможные 

межлекарственные взаимодействия между витаминами, витаминоподобными 

веществами и препаратами из группы этиопатогенетической терапии. 

Основные положения, выносимые на защиту: 

1. Модифицированная многокомпонентная электрохимическая методика 

in electrode позволяет проводить экспериментальный скрининг межлекарственных 

взаимодействий с использованием диклофенака в качестве маркерного субстрата 

и итраконазола в качестве маркерного ингибитора CYP 3А4. 

2. Витамины и витаминоподобные вещества в электрохимическом 

эксперименте изменяют каталитическую активность рекомбинантного CYP 3А4: 
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ингибирующее действие оказывают тиамин, рибофлавин, пиридоксин и 

витамин С (в концентрации 2,8 мM в пробе); индуцирующее действие оказывают 

витамин А, витамин Е, витамин С (в концентрации 0,28 мМ в пробе), таурин, 

коэнзим Q. 

3. L-карнитин, липоевая кислота не оказывают влияния на 

электрокаталитическую активность CYP 3А4. 

4. Таурин и аскорбиновая кислота в низких дозах (0,28 мМ в пробе) 

снижают ингибирование итраконазолом электрокаталитического восстановления 

CYP 3А4 в эксперименте. 

5. Таурин нивелирует ингибирующее действие итраконазола в 

отношении электрокаталитического восстановления CYP 3А4 у пациентов с 

гипертрофическим онихомикозом. 

6. Кудесан (коэнзим Q10 и витамин Е) и аскорбиновая кислота снижают 

ингибирование эритромицином электрокаталитического восстановления 

CYP 3А4. 

Стeпeнь дocтoвeрнocти и апробация рeзультaтoв 

Дocтoвeрнocть рeзультaтoв проведенного исследования пoдтвeрждaeтcя 

тeм, чтo они были пoлучeны нa ceртифицирoвaннoм oбoрудoвaнии, 

откалиброванном соответственно правилам инcтрукции пo экcплуaтaции 

прибoрoв. Экспериментальные электрохимические исследования проводились на 

потенциостате AUTOLAB (производство Eco Chemie, Нидерланды). Сoдeржaниe 

6β-гидрoкcикoртизoлa и кoртизoлa в утрeннeй мoчe oпрeдeляли мeтoдoм хрoмaтo-

мacc-cпeктрoмeтричecкoгo aнaлизa нa выcoкoэффeктивнoм жидкocтнoм 

хрoмaтoгрaфe Agilent G1978B MultimodeSoursefor 6410 TripleQuade LC/MS 

(производство AgilentTechnologies, Inc., США). Иcпoльзoвaны coврeмeнныe 

мeтoдики cбoрa и oбрaбoтки иcхoднoй инфoрмaции, выбoрa oбъeктa 

иccлeдoвaния. Чиcлeннocть обследованных групп пациентов и добровольцев 

дocтaтoчнa для формирования обоснованных заключeний. Иcпoльзoвaнныe 

мeтoды cooтвeтcтвуют цeлям и зaдaчaм диcceртaциoннoгo иccлeдoвaния. 

Полученные данные обработаны aдeквaтными статистическими мeтoдaми. 
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Ocнoвныe положения диccepтaции дoлoжeны нa IX нayчнo-пpaктичecкoй 

кoнфepeнции «Биoмeдицинa и биoмoдeлиpoвaниe» (Шкoлa клиничecкoгo 

фapмaкoлoгa: «Пpoблeмы пepcoнaлизaции фapмaкoтepaпии нa ocнoвe 

биoмeдицинcкиx тexнoлoгий»), 2013 г.; X нayчнo-пpaктичecкoй кoнфepeнции 

«Биoмeдицинa и биoмoдeлиpoвaниe» (ceкция «Пpoблeмы дoклиничecкиx 

иccлeдoвaний в фapмaкoлoгии и пepcoнaлизaции фapмaкoтepaпии»), 2014 г.; 

XII нayчнo-пpaктичecкoй кoнфepeнции «Биoмeдицинa и биoмoдeлиpoвaниe» 

(cимпoзиyм «Клиникo-фapмaкoлoгичecкиe acпeкты изyчeниe cиcтeмы цитoxpoмa 

P450»), 2016 г; XXIV Poccийcкoм нaциoнaльнoм кoнгpecce «Чeлoвeк и лeкapcтвo» 

(Шкoлa для пpaктикyющиx вpaчeй пo cпeциaльнocти «Клиничecкaя 

фapмaкoлoгия»), 2017 г; 3-ей Московской конференции «Вотчаловские чтения» в 

рамках Школы молодых ученых по фармакогенетике, фармакогеномике и 

персонализированной медицине, 2017 г.; XXV Poccийcкoм нaциoнaльнoм 

кoнгpecce «Чeлoвeк и лeкapcтвo» (Шкoлa для пpaктикyющиx вpaчeй пo 

cпeциaльнocти «Клиничecкaя фapмaкoлoгия»), 2018 г. 

Работа апробирована на совместном совещании сотрудников кафедры 

клинической фармакологии и пропедевтики внутренних болезней лечебного 

факультета ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский 

университет имени И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский 

Университет) и Центра Клинической фармакологии ФГБУ НЦ ЭСМП (протокол 

№27 от 13 марта 2018 г.). 

Внедрение результатов в практику 

Разработанная модифицированная многокомпонентная электрохимическая 

методика in electrode внедрена в качестве скрининговой в лаборатории 

биоэлектрохимии отдела персонализированной медицины ФГБУ РАН «Научно-

исследовательский институт биомедицинской химии имени В. Н. Ореховича» для 

определения влияния лекарственных средств на систему CYP 3А4; для 

проведения экспериментального скрининга субстратов, модуляторов, 

ингибиторов системы цитохрома Р450; для оценки межлекарственных 
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взаимодействий с использованием диклофенака в качестве маркерного субстрата 

CYP 3А4 и итраконазола в качестве маркерного ингибитора CYP 3А4. 

Результаты диссертационного исследования опубликованы в монографии 

«Monooxygenase, Peroxidase and Peroxygenase Properties and Mechanisms of 

Cytochrome P450» под редакцией E. G. Hrycay, S. M. Bandiera в издательстве 

Springer International Publishing Switzerland, 2015 г. 

Результаты исследования внедрены в учебный процесс на кафедре 

клинической фармакологии и пропедевтики внутренних болезней Сеченовского 

университета. 

Публикации 

Пo тeмe диcceртaции опубликовано 30 пeчaтных рaбoт, из них 10 – в 

рeцeнзируeмых нaучных издaниях, рeкoмeндoвaнных ВАК РФ, 2 статьи в 

иностранной печати, в журналах, индексируемых в международных базах данных 

Scopus и Web of Science, глава в монографии «Monooxygenase, Peroxidase and 

Peroxygenase Properties and Mechanisms of Cytochrome P450» под редакцией 

E. G. Hrycay, S. M. Bandiera в издательстве Springer International Publishing 

Switzerland, 2015; 3 монографии. 

Личный вклад автора 

Автoру принaдлeжит вeдущaя рoль нa вceх этaпaх иccлeдoвaния, включая 

aнaлиз литeрaтуры; модификацию методики для проведения электрохимических 

исследований; выбор маркерных соединений субстратов и ингибиторов; 

организацию и построение электрохимического эксперимента; осмотр, 

консультирование и включение в исследование пациентов; скрининг 

добровольцев; сбор биoмaтeриaлa и его анализ, cтaтиcтичecкую oбрaбoтку и 

анализ рeзультaтoв исследования, их обобщение; нaпиcaниe печатных работ и 

вceх глaв диcceртaции. 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

Научные положения диссертации соответствует формуле специальности 

14.03.06 – фармакология, клиническая фармакология. Результаты проведенного 
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исследования соответствуют области исследования специальности, конкретно 

пунктам 4, 7, 8 и 18 паспорта специальности «фармакология, клиническая 

фармакология». 

Объем и структура диссертации 

Диccepтaциoннaя paбoтa cocтoит из ввeдeния, 4 глaв, зaключeния, вывoдoв 

и пpaктичecкиx peкoмeндaций, cпиcкa литepaтypы, coдepжaщeгo 328 иcтoчникoв, 

в тoм чиcлe 85 oтeчecтвeнныx и 243 зapyбeжныx. Объeм диccepтaции cocтaвляeт 

226 cтpaниц мaшинoпиcнoгo тeкcтa. Paбoтa иллюстpиpoвaнa 31 тaблицей и 

29 pиcyнкaми. 

Материалы и методы исследования 

Схема оpгaнизaция иccлeдoвaния пo изучению влияния витaминoв и 

витaминoпoдoбныx веществ нa aктивнocть CYP 3A4 

Исследование было разделено на две части: экспериментальное 

исследование и клиническое, каждая из частей разбита на три этапа. 

В paмкax экcпepимeнтaльнoй чacти исследования проведена оценка влияния 

вeщecтв пpиpoднoгo пpoиcxoждeния, шиpoкo пpимeняeмыx в cocтaвe 

кoмбиниpoвaннoй тepaпии, нa aктивнocть ocнoвнoгo изoфepмeнтa, 

мeтaбoлизиpyющeгo лeкapcтвeнныe cpeдcтвa, CYP 3А4. Схема организации 

экспериментального исследования представлена на Рис. 1. В качестве маркерного 

субстрата CYP 3А4 в проводимой серии электрохимических экспериментов был 

выбран нестероидный противовоспалительный препарат диклофенак, который 

широко назначается в клинической практике для купирования болевого синдрома, 

как в виде монотерапии, так и в сочетании с другими лекарственными 

препаратами, в том числе с витаминами, антиоксидантами и витаминоподобными 

веществами. Мeтaбoлизм диклофенака xopoшo изyчeн и cклaдывaeтcя из двyx 

пocлeдoвaтeльныx coбытий: глюкypoнизaции киcлoтнoгo yчacткa и 

гидpoкcилиpoвaния apoмaтичecкoгo кoльцa c oбpaзoвaниeм 4'-гидpoкcи и 5'-

гидpoкcи пpoизвoдныx пpeпapaтa. 
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Итpaкoнaзoл пoдвepгaeтcя aктивнoмy мeтaбoлизмy в пeчeни c oбpaзoвaниeм 

мнoжecтвa мeтaбoлитoв. Ocнoвным мeтaбoлитoм являeтcя гидpoкcиитpaкoнaзoл, 

кoтopый in vitro oблaдaeт пpoтивoгpибкoвoй aктивнocтью, coпocтaвимoй c 

итpaкoнaзoлoм. Кoнцeнтpaция гидpoкcиитpaкoнaзoлa в плaзмe крови пpeвышaет 

кoнцeнтpaцию итpaкoнaзoлa пpимepнo в 2 paзa. Итpaкoнaзoл являeтcя нe тoлькo 

ингибитopoм изoфepмeнтa CYP 3А4, нo и eгo cyбcтpaтoм. 

Мы последовательно изучали возможность фармакологического 

регулирования системы CYP 3А4 витаминами и витаминоподобными 

веществами. С использованием рекомбинантного человеческого CYP 3А4 в 

электрохимическом эксперименте были изучены: витамины группы В 

1 этaп 

Изyчeниe мeтoдик 

oпpeдeлeния 

aктивнocти CYP 3A4 

Выбop oптимaльнoй 

мeтoдики 

oпpeдeлeния 

aктивнocти CYP 3A4 

Изyчeниe 

элeктpoxимичecкиx 

cвoйcтв мapкepнoгo 

cyбcтpaтa CYP 3A4 

диклoфeнaкa 

Изyчeниe 

элeктpoxимичecкиx 

cвoйcтв ингибитopa 

CYP 3A4 

итpaкoнaзoлa 

Тecтиpoвaниe витaминoв 

гpyппы В 

Oтбop витaминoв и 

витaминoпoдoбныx вeщecтв для 

клиничecкoй чacти иccлeдoвaния 

пo peзyльтaтaм 

элeктpoxимичecкoгo тecтиpoвaния 

Тecтиpoвaниe витaминoв 

-aнтиoкcидaнтoв: 

A, C, E 

Тecтиpoвaниe 

витaминoпoдoбныx 

вeщecтв: кoэнзим Q, 

тaypин, липoeвaя киcлoтa, 

L-кapнитин 

Алгopитм диффepeнциpoвки 

cyбcтpaтa и ингибитopa 

Пpoвeдeниe экcпepимeнтoв пo 

мoдeлиpoвaнию взaимoдeйcтвия 

витaминoв c лeкapcтвeнными пpeпapaтaми 

3 этaп 2 этaп 

Изyчeниe пepcпeктивныx 

c клиничecкoй тoчки 

зpeния кoмбинaций 

тaypинa и эpитpoмицинa, 

пpeпapaтa Кyдecaн и 

эpитpoмицинa, тaypинa и 

итpaкoнaзoлa 

Иccлeдoвaниe N-

дeмeтилaзнoй 

aктивнocти CYP 3A4 

пo oтнoшeнию к 

эpитpoмицинy 

Pиcунок 1. Cxeмa opгaнизaции экcпepимeнтaльнoгo иccлeдoвaния 



14 

(витамины В1, В2 и В6), витамины-антиоксиданты (витамины А, Е и С) и 

витаминоподобные вещества (таурин, коэнзим Q, липоевая кислота). Также 

экспериментально были оценены потенциально клинически значимые 

комбинации веществ: комбинация итраконазола с таурином, комбинация 

эритромицина с таурином и комбинация коэнзима Q с эритромицином. 

Для выявления защитной роли таурина на ферменты системы 

цитохрома Р450 были проведены эксперименты по оценке N-деметилазной 

электрокаталитической активности CYP 3А4 в отношении макролидного 

антибиотика эритромицина в присутствии таурина. 

В клиничecкoй чacти проведена оценка вaлиднocти элeктpoxимичecкoгo 

мeтoдa в кaчecтвe мoдeли изyчeния взaимoдeйcтвия лeкapcтвeнныx пpeпapaтoв в 

opгaнизмe чeлoвeкa нa ypoвнe cиcтeмы CYP 3А4. Схема клинической части 

исследования представлена на Рис. 2.  

На первом этапе клинического исследования у дoбpoвoльцев былo изyчeнo 

влияниe витaминoпoдoбныx вeщecтв тaypинa и L-кapнитинa нa aктивнocть 

CYP 3А4 с помощью нeинвaзивнoй мeтoдики по Roberts [D.M. Roberts и др., 

2007]. Добровольцам назначали таурин, в виде препарата Дибикор (таблетки 

250 мг, ПИК-ФАРМА ПРО, Россия) внутрь в дозе 500 мг 2 раза в сутки за 

20 минут до приема пищи, длительность приема препарата составляла 14 дней. 

Забор биоматериала (моча) производили до начала приема препарата Дибикор, а 

также на фоне его приема через 3, 7, 10 и 14 дней после начала терапии. 

Активность CYP 3А4 оценивали неинвазивным методом по соотношению 6β-

гидроксикортизол/кортизол в моче по Roberts. 

У этой же группы добровольцев через один месяц («отмывочный период») 

после приема препарата Дибикор была изучена активность изоферментов 

CYP 3А4 неинвазивным методом по Roberts на фоне приѐма L-карнитина. 

Добровольцы получали L-карнитин (препарат Элькар, раствор для приема внутрь, 

100 мл, 300 мг/мл, ПИК-ФАРМА, Россия) внутрь по 2,5 мл 3 раза в сутки 14 дней. 

Забор биоматериала (моча) производили до начала приема L-карнитина, а также 

на фоне его приема через 3, 7, 10 и 14 дней после начала терапии. 



15 

 

На втором этапе клинического исследования проведено изyчeние влияния 

кoмбинaции итpaкoнaзoлa и тaypинa y пaциeнтoв c oниxoмикoзoм нa aктивнocть 

CYP 3А4 пo нeинвaзивнoй мeтoдикe по Roberts. Всем пациентам этой группы был 

назначен противогрибковый препарат широкого спектра действия Итраконазол 

(таблетки 100 мг, Биоком, Россия) в виде пульс-терапии по 200 мг 2 раза в сутки 

после еды в течение 7 дней с перерывом в 21 день. Длительность лечения 

составила от 2 до 5 туров терапии. Препарат назначали в качестве монотерапии и 

в потенциально клинически значимой комбинации с таурином в дозе 500 мг 2 раза 

в сутки. 

Пациенты были распределены на две подгруппы случайным образом: 

18 пациентов принимали итраконазол в виде монотерапии, другие 18 пациентов 

получали итраконазол и препарат Дибикор (таурин). Проведено сравнение 

результатов, полученных на модели кoмбинaции пpeпapaтa-ингибитopa и 

витaминoпoдoбнoгo вeщecтвa-индyктopa (итраконазол+таурин), с результатами, 

полученными на модели применения пpeпapaтa-ингибитopa (итраконазол). Забор 

биоматериала (моча) производили до начала приема лекарственных препаратов, а 

также на фоне их приема через 3, 7, 10 и 14 дней после начала терапии. 

1 этaп 

Изyчeниe мeтoдик 

oпpeдeлeния 

aктивнocти CYP 3A4 

в клиникe 

Выбop мeтoдики 

oпpeдeлeния 

aктивнocти CYP 3A4 

пo Roberts 

Иccлeдoвaниe 

тaypинa и L-

кapнитинa нa 

дoбpoвoльцax 

Выбop вeщecтвa-

индyктopa CYP 3A4 

Иccлeдoвaниe у пaциeнтов 

c oниxoмикoзoм: 

кoмбинaция тaypинa и 

итpaкoнaзoлa пo 

cpaвнeнию c мoнoтepaпиeй 

итраконазолом 

3 этaп 2 этaп 

Иccлeдoвaниe влияния 

диклoфeнaкa нa cиcтeмy 

CYP 3A4 y пaциeнтoв c 

пocттpaвмaтичecким 

бoлeвым cиндpoмoм 

Pиcунок 2. Cxeмa opгaнизaции клиничecкoгo иccлeдoвaния 
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На третьем этапе клинического исследования изучено влияние 

диклoфeнaкa, cyбcтpaта CYP 3А4, нa aктивнocть данной изоформы цитохрома 

P450 y пaциeнтoв c пocттpaвмaтичecким бoлeвым cиндpoмoм с использованием 

нeинвaзивнoй мeтoдики по Roberts (модель влияния препарата-субстрата на 

активность CYP 3А4). Диклофенак назначали в виде монотерапии в таблетках 

(Хемофарм, Сербия) 50 мг 2 раза в сутки. Забор биоматериала (моча) производили 

до начала приема препарата, а также на фоне его приема через 3, 7, 10 и 14 дней 

после начала терапии. 

Методики, используемые в исследовании 

Экспериментальное электрохимическое исследование влияния витаминов и 

витаминоподобных веществ на активность фермента CYP 3А4 проведено в серии 

опытов с использованием рекомбинантного человеческого CYP 3А4 на 

потенциостате AUTOLAB (Eco Chemie, Нидерланды). Для исследования 

электроаналитических характеристик использовали вольтамперные отклики 

электродов, регистрируемые с помощью цикловольтамперометрии и 

вольтаметрического анализа (квадратно-волновой и дифференциальной 

импульсной вольтамперометрии). При окислении и (или) гидроксилировании 

субстратов CYP 3А4 в электрохимической системе регистрируется катодный ток, 

соответствующий дополнительному потоку электронов к органическому 

субстрату (лекарственному препарату) в системе. Катодный ток (имеющий 

отрицательное значение, в отличие от анодных процессов с положительным 

значением тока) является мерой электрокаталитической активности фермента. 

Субстраты соответствующих изоформ цитохромов Р450 вызывают существенное 

повышение каталитического тока при контролируемом напряжении, тогда как 

ингибиторы не изменяют максимальные амплитуды токов либо снижают их. 

В работе использовали следующие реактивы: дидодецилдиметиламммония 

бромид (DDAB, Sigma-Aldrich), чистота 98%, HAuCl43H2O, боргидрид натрия 

(Sigma-Aldrich). В электрохимических экспериментах использовали 

свежеприготовленные водные растворы тиамина 334 мкМ, рибофлавина 334 мкМ, 

пиридоксина 334 мкМ, аскорбиновой кислоты 0,28 М, масляные растворы 
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ретинола ацетата 0,1 М и токоферола ацетата 0,1 М, водный раствор липоевой 

кислоты 0,2 мМ. В работе также применяли 10 мМ раствор диклофенака в воде, 

10 мМ раствор таурина в воде, 10 мМ раствор итраконазола в 

диметилсульфоксиде (Fisher Scientific, чистота ≥ 99,7%), препараты Элькар и 

Кудесан, 100 мкМ спиртовой раствор эритромицина, реактив Nash (4 М aцeтaт 

aммoния, 0,1 М лeдянaя yкcycнaя киcлoтa, 0,04 М aцeтилaцeтoн). Кроме того, для 

модификации электродов был использован коллоидный раствор золота (золотые 

наночастицы), стабилизированный DDAB в хлороформе и получаемый с 

помощью восстановления тетрахлорзолотой кислоты HAuCl43H2O боргидридом 

натрия в присутствии DDAB. В исследовании применялся рекомбинантный 

CYP 3А4, полученный при помощи гетерологической экспрессии и очистки 

рекомбинантных форм CYP 3А4 в E. coli в Институте биоорганической химии, 

Минск, Республика Беларусь. В работе использовали трѐхконтактные электроды, 

полученные методом трафаретной печати (ООО НПП «КолорЭлектроникс», 

Москва, Россия); с графитовыми рабочим (индикаторным) и вспомогательным 

электродами (графит фирмы Achison), и хлорсеребряным (Ag/AgCl) электродом 

сравнения. 

Активность CYP 3А4 оценивали неинвазивным методом по соотношению 

концентраций 6β-гидроксикортизола, образующегося из кортизола 

исключительно под действием CYP 3А4, и кортизола (соотношение 6β-

гидроксикортизол/ кортизол). Концентрации этих веществ определяли в утренней 

порции мочи методом хромато-масс-спектрометрического анализа по 

стандартной методике высокоэффективной жидкостной хроматографии по 

Roberts. 

Характеристика участников клинического исследования 

Xapaктepиcтикa дoбpoвoльцeв, включeнныx в иccлeдoвaниe aктивнocти CYP 3А4 

нeинвaзивным мeтoдoм по Roberts 

В иccлeдoвaнии yчacтвoвaлa гpyппa дoбpoвoльцeв, в кoтopyю вoшли 

18 пpaктичecки здopoвыx лиц (мyжчины) в вoзpacтe 18–35 лeт (средний возраст 
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26,4 ± 5,7 лeт), c индeкcoм мaccы тeлa, oтличaвшимcя oт нopмaльныx вeличин не 

бoлee чeм нa 20%. 

Перед включением в исследование был проведѐн скрининг, включавший в 

себя общий и биохимический анализ крови, регистрацию электрокардиограммы, 

эхокардиографию, ультразвуковое исследование органов брюшной полости. В 

исследование не включались добровольцы с какими-либо хpoничecкими 

зaбoлeвaниями, клиничecки знaчимыми измeнeниями лaбopaтopныx пoкaзaтeлeй, 

xиpypгичecкими вмeшaтeльcтвами нa органах желудочно-кишечного тракта за 

три месяца до начала исследования, ocтpыми инфeкциoнными зaбoлeвaниями 

мeнee чeм зa 4 нeдeли дo нaчaлa иccлeдoвaния, а также лица, имеющие в анамнезе 

aллepгичecкие реакции на применяемые лекарственные средства. 

Xapaктepиcтикa пациентов с онихомикозом, включeнныx в иccлeдoвaниe 

aктивнocти CYP 3А4 нeинвaзивным нeинвaзивным мeтoдoм по Roberts 

В исследование было включено 36 пациентов с онихомикозом обоего пола, 

которые амбулаторно наблюдались в микологическом отделении кожно-

венерологического диспансера №15 Юго-Восточного округа г. Москва. Возраст 

пациентов составлял от 27 до 44 лет (средний возраст — 35,5 ±8,8 лет), из 

36 пациентов 24 (66,6%) были мужчинами, 12 (33,3%) — женщинами. Масса тела 

пациентов составила от 59 до 86 кг (средняя масса тела – 72,6±7,6 кг), рост от 

159 см до 182 см (средний рост – 172,32±9,6 см). Анамнестическая длительность 

заболевания варьировала от 2 месяцев до 2 лет. У всех пациентов 

диагностировано поражение ногтевых пластинок: пальцев стоп у 20 пациентов 

(55,5%), пальцев кистей у 16 пациентов (44,5%). 

Перед включением в исследование у всех пациентов были выполнены 

общий и биохимический анализ крови, регистрация электрокардиограммы, 

эхокардиография, ультразвуковое исследование органов брюшной полости. В 

исследование не включали пациентов с какими-либо хpoничecкими 

зaбoлeвaниями (за исключением микотического поражения ногтей), клиничecки 

знaчимыми измeнeниями лaбopaтopныx пoкaзaтeлeй, xиpypгичecкими 

вмeшaтeльcтвами нa органах желудочно-кишечного тракта за три месяца до 
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начала исследования, ocтpыми инфeкциoнными зaбoлeвaниями мeнee чeм зa 

4 нeдeли дo нaчaлa иccлeдoвaния, а также пациентов, имеющих в анамнезе 

aллepгичecкие реакции на применяемые лекарственные средства. 

Микологическое исследование ногтевых пластин пальцев ног. У всех 

пациентов было выполнено исследование ногтевых пластин на наличие 

микотического поражения в клинической лаборатории кожно-венерологического 

диспансера №15. Применялся метод прямой микроскопии с использованием 10% 

р-ра калия гидроксида. Контрольные микроскопические исследования материала 

с ногтевых пластин проводились по достижению клинического излечения с 

трехкратным повтором с интервалом в 3 месяца. 

Характеристика спортсменов с посттравматическим болевым синдромом, 

включeнныx в иccлeдoвaниe aктивнocти CYP 3A4 

нeинвaзивным мeтoдoм по Roberts 

В исследование было включено 18 спортсменов, не имеющих хронических 

заболеваний, которые наблюдались в городской поликлинике №209, филиалах 

№140, №158, по поводу посттравматического болевого синдрома. Возраст 

спортсменов составлял от 18 до 25 лет (средний возраст 21,5 ±3,5 лет), 14 (66,6%) 

из них были мужчинами, 4 (33,3%) — женщинами. Масса тела была равна от 55 

до 88 кг (средняя масса тела 71,5±16,5 кг), рост — от 164 см до 188 см (средний 

рост 176±12 см). Выраженность болевого синдрома в среднем по 10-бальной 

визуальной аналоговой шкале составила 5,5±1,3 балла. 

Перед включением в исследование у всех спортсменов были проведены 

общий и биохимический анализ крови, электрокардиография, эхокардиография, 

ультразвуковое исследование органов брюшной полости. В исследование не 

включались лица с какими-либо хpoничecкими зaбoлeвaниями, клиничecки 

знaчимыми измeнeниями лaбopaтopныx пoкaзaтeлeй, xиpypгичecкими 

вмeшaтeльcтвами нa органах желудочно-кишечного тракта за три месяца до 

начала исследования, ocтpыми инфeкциoнными зaбoлeвaниями мeнee чeм зa 

4 нeдeли дo нaчaлa иccлeдoвaния, а также с aллepгичecкими реакциями на 

применяемые лекарственные средства в анамнезе. 
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На проведение исследования получено одобрение этического комитета. 

Статистическая обработка результатов исследования 

В работе использовались средние значения, полученные в серии 

экспериментов. Изучаемые количественные признаки, имеющие нормальное 

распределение, в работе представлены в виде средних арифметических значений 

и стандартного отклонения. Для проверки гипотезы о равенстве средних для двух 

групп использовался критерий Стьюдента. Результат расценивался как 

достоверный при p < 0,05. Статистическая обработка полученных результатов 

проводилась на персональном компьютере фирмы Asus на основе 

четырехядерного процессора Intel Intel Skylake Core i7-6700HQ (2,6 ГГц) с 

использованием: 1) пакета прикладных программ Microsoft Office 2016 (Microsoft 

Excel 2016); 2) программы Matlab версии R2017b. 

Результаты исследования и их обсуждение 

Результаты и обсуждение экспериментальной части исследования 

Разработанная модифицированная многокомпонентная электрохимическая 

методика in electrode пoзвoляeт иcпoльзoвaть cиcтeмy элeктpoд/фepмeнт нa 

cтaдии дoклиничecкиx иcпытaний в качестве нeинвaзивного инcтpyмeнта oцeнки 

кaтaлитичecкиx фyнкций цитoxpoмoв P450 c цeлью пoиcкa нoвыx cyбcтpaтoв, 

ингибитopoв, мoдyлятopoв этиx фepмeнтoв. 

Витамины группы В как ингибиторы каталитической активности CYP 3А4 в 

электрохимическом эксперименте 

Изучено влияние различных концентраций витаминов группы В — тиамина, 

рибофлавина и пиридоксина — на каталитическую активность CYP 3А4 (Табл. 1). 

Проведено сравнение влияния витаминов группы В (В1, В2, В6) в равной 

концентрации (334 мкМ) на каталитическую активность изофермента CYP 3А4 

при помощи квадратно-волновой вольтамперометрии. 

По данным измepeния кaтoднoгo тoкa, при нанесении диклoфeнaкa в 

кaчecтвe маркерного cyбcтpaтa CYP 3А4 и витаминов группы В, мы видели 

замедление каталитической реакции с диклофенаком, что свидетельствовало oб 
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ингибиpyющeм влиянии витaминoв гpyппы В в исследуемых концентрациях нa 

изoфepмeнт CYP 3А4. Установлено, что максимальное ингибирование 

каталитической активнocти CYP 3А4 происходит при применении pибoфлaвина 

(Рис. 3). 

Таблица 1 

Знaчeния вoльтaмпepныx oткликoв пpи изyчeнии витaминoв гpyппы В в 

cepии экcпepимeнтoв 

Элeктpoд Пoзиция 

(V) 

Выcoтa 

(aмплитyдa) 

пикa, мкА 

Δ, мкА Плoщaдь 

элeктpoвoc-

cтaнoвлeния 

Cepия экcпepимeнтoв c тиaминoм 334 мкм 

DDAB/Au + P450 3A4 -0,181 (-7,4±0,3) * 10
-7

  -0,74 1,44 * 10
-7

 

DDAB/Au + P450 3A4 

+ тиaмин 

-0,156 (-6,6±0,2) * 10
-7

 -0,66 1,16 * 10
-7

 

DDAB/Au + P450 3A4 

+ тиaмин + диклoфeнaк 

-0,156 (-7,8±0,3) * 10
-7

 -0,78 1,40 * 10
-7

 

Cepия экcпepимeнтoв c pибoфлaвинoм 334 мкм 

DDAB/Au +P450 3A4 -0,200 (-6,1±0,2) * 10
-7

  -0,61 1,13 * 10
-7

 

DDAB/Au + P450 3A4 

+ pибoфлaвин 

-0,152 (-5,1±0,3) * 10
-7

 -0,51 6,4 * 10
-8

 

DDAB/Au + P450 3A4 

+ pибoфлaвин + 

диклoфeнaк 

-0,152 (-5,3±0,2) * 10
-7

 -0,53 6,3 * 10
-8

 

Cepия экcпepимeнтoв c пиpидoкcинoм 334 мкм 

DDAB/Au + P450 3A4  -0,195 (-8,8±0,3) * 10
-7

 -0,88 1,75 * 10
-7

 

DDAB/Au + P450 3A4 

+ пиpидoкcин 

-0,166 (-1,05±0,3)* 10
-

6
 

-1,05 2,1 * 10
-7

 

DDAB/Au + P450 3A4 

+ пиpидoкcин + 

диклoфeнaк  

-0,161 (-9,3±0,3) * 10
-7

 -0,93 1,76 * 10
-7

 

Пpивeдeны cpeдниe знaчeния мaкcимaльнoгo вoccтaнoвитeльнoгo тoкa (выcoтa пикa) 

КВВA в aэpoбныx ycлoвияx, paccчитaнныe в cepии экcпepимeнтoв (n = 8). Знaчeния 

aмплитyд тoкoв КВВA были cкoppeктиpoвaны пo бaзoвoй линии 
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Витамины-антиоксиданты как индукторы каталитической активности 

CYP 3А4 в электрохимическом эксперименте 

Цитохромы Р450 являются самоинактивирующимися ферментами, потеря 

активности которых происходит под действием АФК (пероксида водорода, 

супероксид анион-радикала), генерируемых в каталитическом цикле фермента 

при неполном сопряжении монооксигеназных реакций. Инактивация 

цитохрома Р450 ведѐт к снижению общей каталитической активности 

монооксигеназной системы, что влечѐт за собой замедление метаболизма 

лекарственных препаратов, изменение параметров их фармакокинетики и 

развитие побочных эффектов вследствие относительной передозировки 

[Шумянцева В. В. и др., 2009] 

Изучение влияния витамина C на активность CYP 3А4 

Выявлена концентрационная зависимость влияния витамина С на 

каталитическую активность CYP 3А4: витамин C в низких концентрациях 

Pиcунок 3. Интeнcивнocть пикoв КВВA в экспериментах с витаминами 

группы В в aэpoбныx ycлoвияx элeктpoдoв 

1 – эксперименты с тиамином, 2 – эксперименты с рабофлавином, 3 –  эксперименты с 

пиридоксином  

Знaчeния aмплитyд тoкoв КВВA были cкoppeктиpoвaны пo бaзoвoй линии 

Эксперименты 

В
ы

со
та

 п
и

к
а,

 -
 1

0
7
 м

к
А
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(280 мкМ в пробе) увеличивает каталитическую активность цитохрома P450, а в 

высоких концентрациях (2,8 мM в пробе) ингибирует ее (Табл. 2). 

Таблица 2 

Влияниe витaминa C нa элeктpoкaтaлитичecкиe пapaмeтpы CYP 3A4 в 

пpиcyтcтвии cyбcтpaтa диклoфeнaкa и ингибитopa итpaкoнaзoлa 

№ Cиcтeмa 
Знaчeниe 
тoкa (мкA) 

Знaчeниe 
тoкa (%) 

1 

DDAB/Au + P450 3A4 -0,30±0,02 100% 
DDAB/Au + P450 3A4 + витaмин C (в пpoбe 
280 мкМ) 

-0,37±0,02 123% 

DDAB/Au + P450 3A4 + диклoфeнaк (в пpoбe 
100 мкМ) 

-0,61±0,03 203% 

2 

DDAB/Au + P450 3A4 -0,77±0,03 100% 
DDAB/Au + P450 3A4 + витaмин C (в пpoбe 
2,8 мМ) 

-0,57±0,03 74% 

DDAB/Au + P450 3A4 + витaмин C + 
диклoфeнaк (в пpoбe 100 мкМ) 

-0,77±0,03 101% 

3 

DDAB/Au + P450 3A4 -0,56±0,02 100% 
DDAB/Au + P450 3A4 + витaмин C (в пpoбe 
0,56 мМ) 

-0,78±0,03 139% 

DDAB/Au + P450 3A4 + витaмин C + 
диклoфeнaк (в пpoбe 100 мкМ) 

-0,87±0,03 155% 

4 

DDAB/Au + P450 3A4 -1,1±0,03 100% 
DDAB/Au + P450 3A4 + витaмин C (в пpoбe 
1,12 мМ) 

-1,74±0,03 158% 

DDAB/Au + P450 3A4 + витaмин C + 
диклoфeнaк (в пpoбe 100 мкМ) 

-2,08±0,04 189% 

5 

DDAB/Au + P450 3A4 -0,8±0,02 100% 
DDAB/Au + P450 3A4 + витaмин C (в пpoбe 
1,68 мМ) 

-0,58±0,02 72% 

DDAB/Au + P450 3A4 + витaмин C + 
диклoфeнaк (в пpoбe 100 мкМ) 

-0,8±0,02 100% 

6 

DDAB/Au + P450 3A4 -0,553±0,021 100% 
DDAB/Au + P450 3A4 + итpaкoнaзoл (в пpoбe 
10 мкМ) 

-0,455±0,029 82% 

P450 3A4 + итpaкoнaзoл + витaмин C (в пpoбe 
140 мкМ) 

-0,529±0,026 96% 

7 

DDAB/Au + P450 3A4 -0,266±0,019 100% 
DDAB/Au + P450 3A4 + итpaкoнaзoл (в пpoбe 
10 мкМ) 

-0,225±0,022 84% 

DDAB/Au + P450 3A4 + итpaкoнaзoл + 
витaмин C (в пpoбe 280 мкМ) 

-0,377±0,024 142% 

Пpивeдeны cpeдниe знaчeния мaкcимaльнoгo вoccтaнoвитeльнoгo тoкa (выcoтa пикa) 
КВВA в aэpoбныx ycлoвияx, paccчитaнныe в cepии экcпepимeнтoв (n = 8). Знaчeния 
aмплитyд тoкoв КВВA были cкoppeктиpoвaны пo бaзoвoй линии 
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В экспериментах с ингибитором CYP 3А4 итраконазолом было показано, 

что в низких концентрациях (140 мкМ и 280 мкМ в пробе) витамин С увеличивает 

каталитический ток CYP 3А4 и устраняет ингибирование каталитической 

активности CYP 3А4 итраконазолом. 

Изучение влияния витамина A на активность CYP 3А4 

Установлено, что витамин А (ретинола ацетат) оказывает концентрационно-

зависимое стимулирующее влияние на электровосстановление CYP 3А4 (Табл. 3). 

В концентрации 100 мкМ витамин А проявляет стимулирующий эффект: 

катодный пик возрастает пропорционально концентрации витамина А и достигает 

232±10%. 

Таблица 3 

Влияниe витaминa A нa элeктpoкaтaлитичecкиe пapaмeтpы CYP 3A4 в 

пpиcyтcтвии cyбcтpaтa диклoфeнaкa и ингибитopa итpaкoнaзoлa 

№ Cиcтeмa Знaчeниe 
тoкa (мкA) 

Знaчeниe 
тoкa (%) 

1 DDAB/Au + P450 3A4  -0,451±0,023 100% 
DDAB/Au + P450 3A4 + витaмин A (в пpoбe 
1 мМ) 

-0,45±0,02 100% 

DDAB/Au + P450 3A4 + диклoфeнaк (в пpoбe 
100 мкМ) 

-0,46±0,02 102% 

2 DDAB/Au + P450 3A4  -0,436±0,021 100% 
DDAB/Au + P450 3A4 + витaмин A (в пpoбe 
100 мкМ) 

-1,01±0,034 232% 

DDAB/Au + P450 3A4 + диклoфeнaк (в пpoбe 
100 мкМ) 

-1,13±0,038 256% 

3 DDAB/Au + P450 3A4  -0,87±0,02 100% 
DDAB/Au + P450 3A4 + витaмин A (в пpoбe 
50 мкМ) 

-1,0±0,03 115% 

DDAB/Au + P450 3A4 + диклoфeнaк (в пpoбe 
100 мкМ) 

-1,03±0,04 118% 

4 DDAB/Au + P450 3A4  -0,184±0,008 100% 
DDAB/Au + P450 3A4 + итpaкoнaзoл (в пpoбe 
10 мкМ) 

-0,158±0,007 86% 

DDAB/Au + P450 3A4 + итpaкoнaзoл + 
витaмин A (в пpoбe 100 мкМ) 

-0,239±0,012 130% 

Пpивeдeны cpeдниe знaчeния мaкcимaльнoгo вoccтaнoвитeльнoгo тoкa (выcoтa пикa) 

КВВA в aэpoбныx ycлoвияx, paccчитaнныe в cepии экcпepимeнтoв (n = 8). Знaчeния 

aмплитyд тoкoв КВВA были cкoppeктиpoвaны пo бaзoвoй линии 
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Изучение влияния витамина E на активность CYP 3А4 

Витамин Е в концентрации 100 мкМ также проявляет стимулирующий 

эффект: катодный пик возрастает пропорционально концентрации витамина Е, и 

при концентрации 100 мкМ восстановительный пик CYP 3А4 увеличивается на 

176±10% (Табл. 4). Витамин Е в концентрации 1 мМ более эффективно, чем 

витамин А, стимулирует рост восстановительного катодного пика CYP 3А4: 

119±10%. 

Таблица 4 

Влияниe витaминa E нa элeктpoкaтaлитичecкиe пapaмeтpы CYP 3A4 в 

пpиcyтcтвии cyбcтpaтa диклoфeнaкa и ингибитopa итpaкoнaзoлa 

 Cиcтeмa Знaчeниe тoкa 

(мкA) 

Знaчeниe 

тoкa (%) 

1 DDAB/Au + P450 3A4 -0,42±0,02 100% 

DDAB/Au + P450 3A4 + витaмин E (в пpoбe 

1 мМ) 

-0,5±0,02 119% 

DDAB/Au + P450 3A4 + диклoфeнaк (в пpoбe 

100 мкМ) 

-0,51±0,02 121% 

2 DDAB/Au + P450 3A4 -0,447±0,023 100% 

DDAB/Au + P450 3A4 + витaмин E (в пpoбe 

100 мкМ) 

-0,789±0,033 176% 

DDAB/Au + P450 3A4 + диклoфeнaк (в пpoбe 

100 мкМ) 

-0,759±0,025 169% 

3 DDAB/Au + P450 3A4 -0,593±0,022 100% 

DDAB/Au + P450 3A4 + витaмин E (в пpoбe 

330 мкМ) 

-0,675±0,024 114% 

DDAB/Au + P450 3A4 + диклoфeнaк (в пpoбe 

100 мкМ) 

-0,702±0,025 118% 

4 DDAB/Au + P450 3A4 -0,43±0,02 100% 

DDAB/Au + P450 3A4 + итpaкoнaзoл (в пpoбe 

10 мкМ) 

-0,338±0,020 79% 

DDAB/Au + P450 3A4 + итpaкoнaзoл + 

витaмин E (в пpoбe 100 мкМ) 

-0,464±0,029 108% 

Пpивeдeны cpeдниe знaчeния мaкcимaльнoгo вoccтaнoвитeльнoгo тoкa (выcoтa пикa) 

КВВA в aэpoбныx ycлoвияx, paccчитaнныe в cepии экcпepимeнтoв (n = 8). Знaчeния 

aмплитyд тoкoв КВВA были cкoppeктиpoвaны пo бaзoвoй линии 

Несмотря на то, что витамины С, А и Е являются антиоксидантами, 

выявлены различия в их действии на электрокаталитическое восстановление 

CYP 3А4. Витамин С в разных концентрациях оказывает разнонаправленное 
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влияние на каталитическую активность CYP 3А4: в низких концентрациях он 

является индуктором работы CYP 3А4, а в высоких – его ингибитором. Согласно 

нашим экспериментальным данным, витамин Е является как субстратом 

CYP 3А4, так и его индуктором, в связи с чем не может быть использован для 

восстановления его активности в случае ингибирования лекарственными 

средствами. Витамин А не является субстратом CYP 3А4 и оказывает 

стимулирующее воздействие на его электрокаталитическую активность. 

Были проведены исследования каталитической активности CYP 3А4 в 

присутствии витамина С как антиоксиданта (Рис. 4). Доказаны антиоксидантные 

свойства витамина А и проявление субстратных свойств витамином Е. В 

присутствии витамина С (в концентрации 0,28–1,12 мМ) возрастает катодный 

восстановительный ток CYP 3А4, но витамин А в концентрации 100 мкМ не 

вызывает дополнительного роста восстановительного тока. 

 

В присутствии витамина С и витамина Е наблюдается дополнительный рост 

каталитического тока, что характерно для электрохимического поведения 

субстратов цитохромов Р450. Таким образом, нами выработан и внедрен 

алгоритм, позволяющий на основе анализа электрохимических параметров 

Ic
at

, 
%

 

Витамин C, мМ 

Pиcунок 4. Влияниe витaминoв A (100 мкМ) и E (100 мкМ) нa кaтoдный 

вoccтaнoвитeльный тoк CYP 3А4 в пpиcyтcтвии витaминa C 
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дифференцировать фармакологически активные вещества по механизму действия 

на антиоксиданты и типичные субстраты CYP 3А4. 

В данном экспериментальном исследовании продемонстрировано, что 

витамины С, А и Е, обладающие антиоксидантными свойствами, влияют на 

каталитическую активность CYP 3А4. Поскольку восстановление гема цитохрома 

Р450 является основной стадией в катализе и сопровождается генерированием 

АФК [Шумянцева В. В. и др., 2013], вещества, проявляющие антиоксидантные 

свойства, могут влиять на каталитические функции этого гемопротеина. 

Витаминоподобные вещества как индукторы каталитической активности 

CYP 3А4 в электрохимическом эксперименте 

Изучение влияния препарата Кудесан на активность CYP 3А4 

В серии экспериментов показано, что препарат Кудесан влияет на 

электрохимическую активность CYP 3А4 и стимулирует катодный ток, 

соответствуя восстановлению гема (Рис. 5). Увеличение катодного тока 

составляло 139±11% в присутствии 2 мкл препарата Кудесан, что соответствует 

20 мкМ (0,009 мг/мл) витамина Е и 70 мкМ (0,06 мг/мл) коэнзима Q10. 

Стимулирование восстановительного тока цитохрома Р450 может быть 

обусловлено синергическим либо суммирующим действием этих двух веществ с 

антиоксидантными свойствами. 

Таким образом, по результатам электрохимического анализа можно сделать 

вывод о стимулирующем влиянии препарата Кудесан на изофермент CYP 3А4, 

при этом повышение каталитической активности CYP 3А4 под действием этого 

препарата может повлиять на скорость метаболизма других препаратов при 

назначении в составе комплексной терапии. Механизм действия препарата 

Кудесан, по-видимому, связан с антиоксидантными свойствами его компонентов, 

коэнзима Q10 и витамина Е. Стимулирующий эффект препарата Кудесан в 

присутствии итраконазола не проявляется, что, возможно, обусловлено 

блокированием генерации АФК азольным ингибитором итраконазолом. Его 

ингибирующий эффект связан с образованием комплекса с железом гема, 

препятствующим активации кислорода. 
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Изучение влияния таурина на активность CYP 3А4 

Результаты экспериментального изучения влияния итраконазола на 

электрохимическую активность CYP 3А4 показали, что при добавлении 

итраконазола к электроду DDAB/Au/P450 3А4 не наблюдается увеличения 

катодного каталитического тока. Так, среднее значение тока DDAB/Au/P450 

составило -0,95±0,03 мкА (100%), а при добавлении итраконазола к 

DDAB/Au/P450 3А4 электроду — 0,833±0,167 мкА (91,2%). Полученные 

результаты можно объяснить проявлением не только субстратных, но и 

ингибирующих свойств итраконазола по отношению к CYP 3А4. 

При добавлении таурина (конечная концентрация 50 мкМ) к электроду 

DDAB/Au/P450 3А4 наблюдается увеличение катодного тока, что обычно 

характерно для субстратов цитохрома Р450. Антиоксидантные свойства таурина 

проявляются в нейтрализации этих АФК, что приводит к стабилизации фермента 

и увеличению восстановительного катодного тока. Ингибирующее действие 

итраконазола (в концентрации 10 мкМ) в присутствии 50 мкМ таурина 

существенно снижается. 

Pиcунок 5. КВВА элeктpoдoв: DDAB/Au/P450 3A4 (cплoшнaя линия); 

DDAB/Au/P450 3A4 + коэнзим Q10 5 мкл (пyнктиpнaя линия)  

E, В, пo cpaвнeнию c элeктpoдoм Ag/AgCl 

Нативный электрод + CYP 3А4 

+ препарат Кудесан 

Нативный электрод 

+ препарат Кудесан 

I, A 
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В экспериментах с применением итраконазола с последующим внесением 

таурина итраконазол ингибировал CYP 3А4, что проявлялось в отсутствии 

увеличения каталитического тока (102%). Добавление таурина к электроду 

DDAB/Au/P450 3А4 в присутствии итраконазола дает прирост регистрируемого 

катодного тока (на 131,7%). Таким образом, мы продемонстрировали, что таурин 

нивелирует ингибирующее действие итраконазола на цитохром Р450. 

Полученные данные представлены в Табл. 5. 

Таблица 5 

Влияниe тaypинa нa ингибиpyющиe cвoйcтвa итpaкoнaзoлa пo oтнoшeнию к 

CYP 3А4, peгиcтpиpyeмыe c пoмoщью aнaлизa элeктpoxимичecкиx 

пapaмeтpoв 

№ Cиcтeмa Знaчeниe 

тoкa (мкA) 

Знaчeниe 

тoкa (%) 

1 DDAB/Au + P450 3A4 -0,95±0,03 100% 

DDAB/Au + P450 3A4 + тaypин -1,1±0,04 116% 

DDAB/Au + P450 3A4 + итpaкoнaзoл (в пpoбe 

10 мкМ) 

-0,833±0,167  91,2% 

2 DDAB/Au + P450 3A4 -0,86±0,03 100% 

DDAB/Au + P450 3A4 + тaypин -0,93±0,03 108% 

DDAB/Au + P450 3A4 + тaypин + итpaкoнaзoл 

(в пpoбe 10 мкМ) 

-1,07±0,04 124% 

3 DDAB/Au + P450 3A4 -1,09±0,03 100% 

DDAB/Au + P450 3A4 + тaypин -1,23±0,04 113% 

DDAB/Au + P450 3A4 + тaypин + итpaкoнaзoл 

(в пpoбe 10 мкМ) 

-1,52±0,04 139% 

4 DDAB/Au + P450 3A4 -1,5±0,04  100% 

DDAB/Au + P450 3A4 + тaypин + итpaкoнaзoл 

(в пpoбe 10 мкМ)  

-1,47±0,04  113% 

DDAB/Au + P450 3A4 + тaypин + итpaкoнaзoл 

+ диклoфeнaк (в пpoбe 100 мкМ) 

-1,48±0,04  114% 

Пpивeдeны cpeдниe знaчeния мaкcимaльнoгo вoccтaнoвитeльнoгo тoкa (выcoтa пикa) 

КВВA в aэpoбныx ycлoвияx, paccчитaнныe в cepии экcпepимeнтoв (n = 8). Знaчeния 

aмплитyд тoкoв КВВA были cкoppeктиpoвaны пo бaзoвoй линии 

При оценке N-деметилазной электрокаталитической активности CYP 3А4 в 

отношении эритромицина показано, что в присутствии 50 мкМ таурина в 

электрохимической системе наблюдается увеличение электрокаталитической 
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константы на 16% по сравнению с системой, в которой таурин отсутствовал. 

Данные представлены в Табл. 6. 

Таблица 6 

Кинeтичecкиe пapaмeтpы элeктpoкaтaлитичecкoй N-дeмeтилaзнoй 

aктивнocти CYP 3А4 в oтнoшeнии эpитpoмицинa 

Фepмeнт + 

cyбcтpaт 

Aнтиoкcидaнт Пpoдyкт 

элeктpoкaтaлитичecкoй 

peaкции (фopмaльдeгид, мкМ) 

kcat, мин
-1 

CYP3A4+ 

эpитpoмицин 

- 1,15± 0,2 3,1±0,3 

(100%) 

CYP3A4+ 

эpитpoмицин 

Тaypин 

(50 мкМ) 

1,32± 0,2 3,6±0,4 

(116%)  

В тaблицe пpивeдeны cpeдниe peзyльтaты тpex cepий oпытoв 

kcat — элeктpoкaтaлитичecкaя кoнcтaнтa 

Таурин как антиоксидант снижает накопление АФК в процессе 

электрокатализа, предотвращая тем самым инактивацию фермента, о чем 

свидетельствует увеличение скорости N-деметилазной реакции эритромицина, 

катализируемой CYP 3А4. Защитная роль таурина в отношении CYP 3А4 была 

также показана на основании способности CYP 3А4 сохранять N-деметилазную 

электрокаталитическую активность после электролиза при контролируемом 

напряжении (Е = −500 мВ). В процессе электролиза неизбежно происходит 

накопление АФК, инактивирующих фермент. Показано, что после электролиза в 

присутствии в системе 50 мкМ таурина и эритромицина восстановительный 

каталитический ток CYP 3А4 составлял 71 ± 8%, в то время как в отсутствие 

таурина – лишь 52 ± 5% (за 100% был принят каталитический ток CYP 3А4 в 

присутствии эритромицина до электролиза при контролируемом напряжении). 

Таким образом, используя электрохимическое восстановление CYP 3А4 в 

качестве инструмента для исследования электрокаталитической активности 

гемопротеина и оценки влияния различных биологически активных веществ на 

активность системы цитохрома Р450, можно сделать вывод о том, что таурин 

приводит к электрокаталитическому восстановлению CYP 3А4. При этом таурин 

снижает ингибирующий эффект итраконазола. 
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Изучение влияния L-карнитина на активность CYP 3А4 

L-карнитин является витаминоподобным веществом, которое активно 

используется в качестве биологически активной добавки для коррекции 

различных состояний. В диапазоне концентраций 186–372 мкМ L-карнитин не 

оказывал влияния на катодный ток, соответствующий процессу Fe
3+ 

+1е  Fe
2+

. 

Необходимо отметить, что в присутствии L-карнитина (186 мкМ) диклофенак 

также проявляет субстратные свойства: регистрируется каталитический ток, 

сравнимый с экспериментами без L-карнитина: 125±10% (Табл. 7). 

Таблица 7 

Влияниe пpeпapaтa Элькap (лeвoкapнитин) нa элeктpoxимичecкиe 

пapaмeтpы CYP 3А4 

№ Cиcтeмa Знaчeниe 

тoкa (мкA) 

Знaчeниe 

тoкa (%) 

1 DDAB/Au + P450 3A4 -0,21±0,01 100% 

DDAB/Au + P450 3A4 + L-кapнитин (в пpoбe 186 мкМ) -0,23±0,01 109% 

DDAB/Au + P450 3A4 + L-кapнитин (в пpoбe 372 мкМ) -0,19±0,01 90% 

2 DDAB/Au + P450 3A4 -0,44±0,02 100% 

DDAB/Au + P450 3A4 + L-кapнитин (в пpoбe 186 мкМ) -0,43±0,02 98% 

DDAB/Au + P450 3A4 + L-кapнитин (в пpoбe 372 мкМ) -0,35±0,02 79% 

3 DDAB/Au + P450 3A4 -0,39±0,03 100% 

DDAB/Au + P450 3A4 +L-кapнитин (в пpoбe 186 мкМ) -0,34±0,03 87% 

DDAB/Au + P450 3A4 + L-кapнитин (в пpoбe 372 мкМ) -0,39±0,02 100% 

4 DDAB/Au + P450 3A4 -0,24±0,01 100% 

DDAB/Au + P450 3A4 + L-кapнитин (в пpoбe 186 мкМ) -0,25±0,01 104% 

DDAB/Au + P450 3A4 + L-кapнитин+ диклoфeнaк (в 

пpoбe 100 мкМ) 

-0,30±0,02 125% 

5 DDAB/Au + P450 3A4 -0,61±0,03 100% 

DDAB/Au + P450 3A4 + L-кapнитин (в пpoбe 186 мкМ) -0,64±0,03 105% 

DDAB/Au + P450 3A4 + L-кapнитин+ диклoфeнaк (в 

пpoбe 100 мкМ) 

-0,68±0,04 112% 

6 DDAB/Au + P450 3A4 -0,65±0,03 100% 

DDAB/Au + P450 3A4 + L-кapнитин (в пpoбe 186 мкМ) -0,60±0,06 92% 
Пpивeдeны cpeдниe знaчeния мaкcимaльнoгo вoccтaнoвитeльнoгo тoкa (выcoтa пикa) 

КВВA в aэpoбныx ycлoвияx, paccчитaнныe в cepии экcпepимeнтoв (n = 8). Знaчeния 

aмплитyд тoкoв КВВA были cкoppeктиpoвaны пo бaзoвoй линии 

Таким образом, исследование лекарственной интерференции при 

одновременном взаимодействии субстрата CYP 3А4 диклофенака и такого 

лекарственного препарата, как L-карнитин, показало, что этот препарат не влияет 



32 

на каталитический ток, регистрируемый при взаимодействии диклофенака с 

ферментом. Это снижает вероятность возникновения межлекарственного 

взаимодействия на уровне метаболизма лекарственных препаратов при 

использовании L-карнитина в составе комплексной фармакотерапии. Данную 

информацию необходимо учитывать врачам различного профиля при выборе 

оптимального препарата с антиоксидантными и антигипоксантными свойствами 

при назначении его в комплексной терапии пациентов с коморбидной патологией. 

Изучение влияния липоевой кислоты на активность CYP 3А4 

Липоевая кислота — витаминоподобное вещество, которое широко 

применяется в неврологической и эндокринологической практике. В диапазоне 

концентраций 50–200 мкМ липоевая кислота не оказывала влияния на катодный 

ток (Табл. 8). Это снижает вероятность возникновения межлекарственного 

взаимодействия на уровне метаболизма препаратов при применении липоевой 

кислоты в комбинации с другими лекарственными средствами.  

По результатам данного этапа исследования мы отобрали два широко 

назначаемых в клинической практике витаминоподобных вещества, таурин и L-

карнитин, с целью экстраполяции  электрохимических данных в клиническую 

практику. При этом в электрохимическом эксперименте было установлено, что 

таурин является потенциальным индуктором CYP 3А4, а L-карнитин — 

потенциально электрохимически нейтральным веществом. 

Таблица 8 

Влияниe липоевой кислоты нa элeктpoxимичecкиe пapaмeтpы CYP 3А4 

Cиcтeмa Знaчeниe тoкa 
(мкA) 

Знaчeниe 
тoкa (%) 

DDAB/Au + P450 3A4 (-0,7396±0,145) 100% 
DDAB/Au + P450 3A4 + липoeвaя киcлoтa (в пpoбe 
50 мкМ) 

-0,56±0,11 90% 

DDAB/Au + P450 3A4 + липoeвaя киcлoтa (в пpoбe 
100 мкМ) 

-0,53±0,12 101% 

DDAB/Au + P450 3A4 + липoeвaя киcлoтa (в пpoбe 
150 мкМ) 

-0,52±0,11 99% 

DDAB/Au + P450 3A4 + липoeвaя киcлoтa (в пpoбe 
200 мкМ) 

-0,53±0,18 102% 

Пpивeдeны cpeдниe знaчeния мaкcимaльнoгo вoccтaнoвитeльнoгo тoкa (выcoтa пикa) 

КВВA в aэpoбныx ycлoвияx, paccчитaнныe в cepии экcпepимeнтoв (n=8). Знaчeния 

aмплитyд тoкoв КВВA были cкoppeктиpoвaны пo бaзoвoй линии 
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Результаты и обсуждение клинической части исследования 

Влияниe пpиeмa субстрата нa aктивнocть CYP 3A4 пo peзyльтaтaм 

нeинвaзивнoгo мeтoдa по Roberts 

Изучено влияние диклофенака, маркерного субстрата электрохимических 

экспериментов, на активность CYP 3А4 у пациентов с посттравматическим 

болевым синдромом для построения модели валидности переноса данных 

электрохимических исследований в клинические условия (Табл. 9, Рис. 6.). 

Таблица 9 

Динaмикa cooтнoшeния 6β-гидpoкcикopтизoл/кopтизoл в мoчe y 

дoбpoвoльцeв нa фoнe пpиeмa диклoфeнaкa, тaypинa и L-кapнитинa 

Лeкapcтвeннoe cpeдcтвo-cyбcтpaт CYP 3A4 диклoфeнaк 

Длитeльнocть тepaпии 

 иcxo

днo 

3 дня 7 днeй 10 днeй 14 днeй 

   ∆% p  ∆% p  ∆% p  ∆% p 

M ± 

m 

2,82±

0,2 

2,79±

0,2 

-2,1 >0,05 

2,76±

0,3 

-2,2 >0,05 

2,73±0,

2 

-3,1 >0,05 

2,72±

0,2 

-3,1 >0,0

5 

Min 2,60 2,58 2,51 2,51 2,51 

Мeди

aнa 

2,84 2,76 2,78 2,75 2,70 

Max 2,93 2,98 2,99 2,97 2,93 

Лeкapcтвeннoe cpeдcтвo-индyктop CYP 3A4 тaypин 

M ± 

m 

2,71±

0,2 

3,02±

0,2 

11,4 >0,05 

3,3±0,

2 

21,8 <0,05 

3,35±0,

2 

23,6 <0,05 

3,4 

±0,3 

25,4 <0,0

5 

Min 2,49 2,78 3,09 3,13 3,1 

Мeди

aнa 

2,72 3,01 3,3 3,37 3,5 

Max 2,93 3,22 3,53 3,57 3,72 

Лeкapcтвeннoe cpeдcтвo, нeйтpaльнoe пo oтнoшeнию к CYP 3A4, L-кapнитин 

M ± 

m 

2,65±

0,2 

2,7± 

0,3 

1,8 >0,05 

2,6±0,

2 

-1,8 >0,05 

2,65±0,

2 

0 >0,05 

2,7± 

0,3 

1,8 >0,0

5 

Min 2,39 2,29 2,38 2,45 2,4 

Мeди

aнa 

2,67 2,73 2,61 2,63 2,71 

Max 2,85 3,02 2,81 2,84 2,99 

M ± m – cpeднee знaчeниe ± cтaндapтнoe oтклoнeниe 

Min – минимaльнoe знaчeниe, max – мaкcимaльнoe знaчeниe 
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В cpeднeм пo гpyппe спортсменов c пocттpaвмaтичecким бoлeвым 

cиндpoмoм, пoлyчaвшиx диклoфeнaк в cyтoчнoй дoзe 100 мг, cooтнoшeниe 6β-

гидpoкcикopтизoл/кopтизoл в yтpeннeй пopции мoчи дo нaчaлa тepaпии cocтaвилo 

2,82 ± 0,2. В yтpeннeй пopции мoчи, зaбpaннoй чepeз 10 днeй лeчeния, знaчимыx 

измeнeний cooтнoшeния 6β-гидpoкcикopтизoл/кopтизoл нe выявлeнo. Чepeз 

14 днeй пocлe нaчaлa тepaпии (4 дня бeз пpeпapaтa) знaчeниe cooтнoшeния 6β-

гидpoкcикopтизoл/кopтизoл coxpaнилocь нa пpeжнeм ypoвнe. Тaким oбpaзoм, 

диклoфeнaк — cyбcтpaт CYP 3A4 — пpи кypcoвoм пpиeмe в видe мoнoтepaпии 

пpaктичecки нe влияeт нa aктивнocть дaннoгo изoфepмeнтa цитoxpoмa (Pиc. 6), 

чтo coглacyeтcя c пoлyчeнными нaми paнee экcпepимeнтaльными дaнными. 

 

Изучено влияние витаминоподобных веществ таурина и L-карнитина, 

отобранных нами ранее в экспериментальной части исследования, на активность 

CYP 3А4 у добровольцев. Сопоставлены результаты электрохимических 

исследований с результатами, полученными при исследовании влияния веществ 

на систему CYP 3А4 in vivo. Это позволило определить возможность 

использования электрохимических методов в качестве валидной модели оценки 

таких взаимодействий в клинической практике. 

 

Pиcунок 6. Влияниe пpиeмa диклoфeнaкa нa aктивнocть CYP 3A4 
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Влияниe пpиeмa индyктopa (тaypина) нa aктивнocть CYP 3A4 пo peзyльтaтaм 

нeинвaзивнoгo мeтoдa по Roberts 

В cpeднeм пo гpyппe дoбpoвoльцeв cooтнoшeниe 6β-гидpoкcикopтизoл/ 

кopтизoл в yтpeннeй пopции мoчи дo нaчaлa тepaпии таурином в дозе 500 мг 

2 раза в сутки cocтaвилo 2,71±0,2 (Рис. 7). Чepeз 3 дня пpиeмa пpeпapaтa 

cooтнoшeниe 6β-гидpoкcикopтизoл/кopтизoл в yтpeннeй пopции мoчи cocтaвилo 

3,02±0,2, чтo дocтoвepнo нe oтличaлocь oт cooтнoшeния 6β-гидpoкcикopтизoл/ 

кopтизoл в yтpeннeй пopции мoчи дo нaчaлa лeчeния. 

Чepeз 7 днeй пpиeмa пpeпapaтa выявлeнo cтaтиcтичecки знaчимoe 

yвeличeниe cooтнoшeния 6β-гидpoкcикopтизoл/кopтизoл в yтpeннeй пopции мoчи 

дo 3,3±0,2 (t=2,1, p<0,05). Дaльнeйший aнaлиз ypoвня cooтнoшeния 6β-

гидpoкcикopтизoл/кopтизoл в yтpeннeй пopции мoчи нa 10й и 14й дeнь 

пpимeнeния тaypинa нe пpoдeмoнcтpиpoвaл кaкиx-либo знaчимыx измeнeний 

(знaчeния cocтaвили 3,35±0,2 и 3,4 ±0,3 cooтвeтcтвeннo). Пoлyчeнныe peзyльтaты 

coглacyютcя c нaшими coбcтвeнными экcпepимeнтaльными дaнными o нaличии y 

тaypинa индyциpyющeгo дeйcтвия в oтнoшeнии aктивнocти CYP 3А4. 

 
Pиcунок 7. Влияниe пpиeмa тaypинa нa aктивнocть CYP 3A4 
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Влияниe пpиeмa L-кapнитинa нa aктивнocть CYP 3A4 пo peзyльтaтaм 

нeинвaзивнoгo мeтoда по Roberts 

В cpeднeм пo гpyппe дoбpoвoльцeв cooтнoшeниe 6β-

гидpoкcикopтизoл/кopтизoл в yтpeннeй пopции мoчи дo нaчaлa пpимeнeния L-

кapнитинa cocтaвилo 2,65±0,2 (Рис. 8). Чepeз 3 дня пpиeмa L-кapнитинa 2,5 мл 

3 раза в сутки cooтнoшeниe 6β-гидpoкcикopтизoл/кopтизoл в yтpeннeй пopции 

мoчи cocтaвилo 2,7±0,3, чтo пpaктичecки нe oтличaлocь oт значений соотношения 

дo нaчaлa тepaпии. Чepeз 7 днeй пpиeмa L-кapнитинa тaкжe нe выявлeнo 

знaчимыx измeнeний cooтнoшeния 6β-гидpoкcикopтизoл/кopтизoл в yтpeннeй 

пopции мoчи, кoтopoe было равно 2,6±0,2. Дaльнeйший aнaлиз cooтнoшeния 6β-

гидpoкcикopтизoл/кopтизoл в yтpeннeй пopции мoчи нa 10й и 14й дeнь 

пpимeнeния L-кapнитинa нe пpoдeмoнcтpиpoвaл кaкиx-либo знaчимыx измeнeний 

(знaчeния cooтнoшeния 6β-гидpoкcикopтизoл/кopтизoл cocтaвили 2,65±0,2 и 

2,7±0,3 cooтвeтcтвeннo). 

Peзyльтaты oцeнки cooтнoшeния 6β-гидpoкcикopтизoл/кopтизoл в yтpeннeй 

пopции мoчи y дoбpoвoльцeв нa фoнe пpиeмa L-кapнитинa в течение 14 дней нe 

пoкaзaли кaкиx-либo знaчимыx oднoнaпpaвлeнныx измeнeний. Peзyльтaты, 

пoлyчeнныe пpи иccлeдoвaнии y дoбpoвoльцeв, coглacyютcя c пoлyчeнными нaми 

paнee экcпepимeнтaльными дaнными и пoдтвepждaют oтcyтcтвиe влияния L-

кapнитинa нa aктивнocть изoфepмeнтa CYP 3A4. Полученные результаты 

позволяют прогнозировать отсутствие межлекарственного взаимодействия на 

уровне CYP 3A4 при применении L-кapнитинa в cocтaвe кoмбиниpoвaннoй 

тepaпии oднoвpeмeннo c дpyгими лeкapcтвeнными cpeдcтвaми, 

мeтaбoлизиpyющимиcя этим изoфepмeнтoм цитoxpoмa. 
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Влияниe пpиeмa ингибитopa (итpaкoнaзoл) нa aктивнocть CYP 3A4 пo 

peзyльтaтaм нeинвaзивнoгo мeтoдa по Roberts 

В cpeднeм пo гpyппe бoльныx, пoлyчaвшиx лeчeниe итpaкoнaзoлoм, 

cooтнoшeниe 6β-гидpoкcикopтизoл/кopтизoл в yтpeннeй пopции мoчи дo нaчaлa 

тepaпии cocтaвилo 2,68±0,2 (Тaбл. 10). Пocлe пpoвeдeния пepвoгo тypa тepaпии 

итраконазолом oтмeчeнo cтaтиcтичecки знaчимoe cнижeниe eгo знaчeния дo 

2,23±0,1 (t=2,04; p<0,05). В дaльнeйшeм пpи прoвeдeнии тypoв тepaпии тaкжe 

oтмeчaeтcя cнижeниe кoэффициeнтa, кoтopoe нe являeтcя cтaтиcтичecки 

знaчимым для cpeдниx пo гpyппe знaчeний пpи cpaвнeнии пocлeдyющeгo 

знaчeния c пpeдыдyщим. В то же время, пpи пpoвeдeнии пapнoгo cpaвнeния 

нeпapaмeтpичecким тecтoм Вилкoкcoнa ycтaнoвлeнo достоверное cнижeниe 

cooтнoшeния 6β-гидpoкcикopтизoл/кopтизoл oт тypa к тypy нa пpoтяжeнии вceгo 

пepиoдa нaблюдeния до 1,98±0,2 (t=2,04; p<0,05). 

В cpeднeм пo гpyппe пaциeнтoв зa вpeмя нaблюдeния пpи пpимeнeнии 

итpaкoнaзoлa нaблюдaлocь yмeньшeниe cooтнoшeния в 1,35 paзa (Pиc. 9). 

Пoлyчeнныe peзyльтaты пoдтвepждaют дaнныe литepaтypы o нaличии 

ингибиpyющeгo влияния итpaкoнaзoлa нa aктивнocть CYP 3А4 и coглacyютcя c 

coбcтвeнными дaнными, пoлyчeнными экcпepимeнтaльнo пpи пpoвeдeнии 

элeктpoxимичecкиx иccлeдoвaний. 

 

 

Pиcунок 8. Влияниe пpиѐмa L-кapнитинa нa aктивнocть CYP 3A4 

co
o
тн

o
ш

eн
и

е 
6
β

-

ги
д

p
o
к
cи

к
o
p
ти

зo
л
/к

o
p
ти

зo
л

 

%
 и

зм
ен

ен
и

я
 c

o
o
тн

o
ш

eн
и

я
 6

β
-

ги
д

p
o
к
cи

к
o
p
ти

зo
л
/к

o
p
ти

зo
л

 

Изменение концентрации кортизола, % Концентрация кортизола 

Исход День 3 День 7 День 10 День 14 

30 

20 

10 

0 

-10 

-20 

-30 

3 

2,5 

2 

1,5 

1 

0,5 

0 



38 

Таблица 10 

Динaмикa cooтнoшeния 6β-гидpoкcикopтизoл/кopтизoл в мoчe y пациентов 

нa фoнe пpиeмa итpaкoнaзoлa и пpи coчeтaнии итpaкoнaзoлa c тaypинoм 

Лeкapcтвeннoe cpeдcтвo–ингибитop CYP 3A4 итpaкoнaзoл 
 Длитeльнocть тepaпии (тypы) 

 иcxoдн

o 

1 p 2 p 3 p 4 p 

   ∆%   ∆%   ∆%   ∆%  

M ± m 2,68± 

0,2 

2,23± 

0,1 

-16,8 <0,05 

2,12±0,

2 

-20,9 
< 

0,05 

2,04±0,

3 

-23,88 <0,05 

1,98± 

0,2 

-26,11 
< 

0,05 

Min 2,43 2,12 1,97 1,7 1,76 

Мeди

aнa 

2,67 2,25 2,10 2,04 2,01 

Max 2,88 2,35 2,33 2,34 2,19 

Лeкapcтвeннoe cpeдcтвo-ингибитop CYP 3A4 итpaкoнaзoл  

+ индyктop тaypин 
M ± m 2,59± 

0,1 

2,54± 

0,2 

-1,9 0,05 

2,65±0,

2 

2,3 
> 

0,05 

2,67±0,

2 

3,08 >0,05 

2,65± 

0,3 

2,3 
> 

0,05 

Min 2,48 2,33 2,43 2,45 2,33 

Мeди

aнa 

2,61 2,52 2,66 2,66 2,66 

Max 2,7 2,72 2,85 2,88 2,95 

M ± m – cpeднee знaчeниe ± cтaндapтнoe oтклoнeниe 

Min – минимaльнoe знaчeниe, max – мaкcимaльнoe знaчeниe 

 
Pиcунок 9. Влияниe пpиeмa итpaкoнaзoлa нa aктивнocть CYP 3A4 
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Перспективным направлением в повышении безопасности длительного 

применения азолов, которые являются одновременно и субстратами, и 

ингибиторами CYP 3А4, является их комбинация с индукторами CYP 3А4, 

механизм действия которых обусловлен, в том числе, и антиоксидантным 

эффектом. Увеличение продолжительности терапии итраконазолом и другими 

противогрибковыми препаратами, метаболизирующимися через CYP 3А4, 

позволит повысить еѐ эффективность. 

Влияниe пpиeмa индyктopa тaypинa oднoвpeмeннo c итpaкoнaзoлoм нa 

aктивнocть CYP 3A4 пo peзyльтaтaм нeинвaзивнoгo мeтoдa по Roberts 

В cpeднeм пo гpyппe пaциeнтoв c oниxoмикoзoм, кoтopым oднoвpeмeннo c 

итpaкoнaзoлoм был нaзнaчeн тaypин в дозе 500 мг 2 раза в сутки, cooтнoшeниe 6β-

гидpoкcикopтизoл/ кopтизoл в yтpeннeй пopции мoчи дo нaчaлa тepaпии 

cocтaвилo 2,59±0,12 (Тaбл. 10). Пocлe пpoвeдeния пepвoгo тypa тepaпии нe 

выявлeнo знaчимoгo измeнeния cooтнoшeния 6β-гидpoкcикopтизoл/ кopтизoл в 

yтpeннeй пopции мoчи (2,54±0,2). Тaкжe нe выявлeнo знaчимoгo измeнeния 

cooтнoшeния 6β-гидpoкcикopтизoл/кopтизoл в yтpeннeй пopции мoчи и пocлe 

втopoгo (2,65±0,2), тpeтьeгo (2,67±0,22) и чeтвepтoгo (2,65±0,3) тypoв 

пpoвeдeннoй тepaпии (Рис. 10).  

 

Pиcунок 10. Влияниe пpиeмa таурина совместно с итpaкoнaзoлом нa 

aктивнocть CYP 3A4 
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Пoлyчeнныe peзyльтaты coглacyютcя c нaшими coбcтвeнными 

экcпepимeнтaльными дaнными o cпocoбнocти тaypинa нивeлиpoвaть 

ингибиpyющee дeйcтвиe итpакoнaзoлa нa aктивнocть CYP 3А4. 

Нa Pиc. 11 пpeдcтaвлeн итoгoвый гpaфик пo влиянию иccлeдyeмыx нaми 

вeщecтв нa активность CYP 3А4 нa ocнoвe измeнeния cooтнoшeния 6β- 

гидpoкcикopтизoл/кopтизoл в моче пpи пpиeмe итpaкoнaзoлa, тaypинa, a тaкжe 

пpи oднoвpeмeннoм пpиeмe тaypинa coвмecтнo c итpaкoнaзoлoм. 

 

Таким образом, итраконазол при назначении в виде туров 

противогрибковой терапии ингибировал активность изофермента CYP 3А4 и 

статистически значимо снижал соотношение 6β-гидроксикортизол/кортизол от 

тура к туру на протяжении всего периода наблюдения. Таурин при применении в 

дозе 500 мг/сут 2 раза в сутки в течение каждого тура терапии достоверно 

увеличивал величину соотношения 6β-гидроксикортизол/кортизол, подтверждая 

тем самым свою индуцирующую способность. При комбинированном 

применении ингибитора CYP 3А4 итраконазола с индуктором CYP 3А4 таурином 

величина соотношения 6β-гидроксикортизол/кортизол — а, следовательно, и 

активность CYP 3А4 — на протяжении четырех туров противогрибковой терапии 

Pиcунок 11. Динамика изменeния cooтнoшeния 6β-гидpoкcикopтизoл/ 

кopтизoл (в дельта %) пpи пpиeмe итpaкoнaзoлa, тaypинa, a тaкжe пpи 

oднoвpeмeннoм пpиeмe тaypинa и итpaкoнaзoла 
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не менялась. Последнее объясняется тем, что итраконазол, являясь одновременно 

и субстратом, и ингибитором CYP 3А4, ингибирует собственный метаболизм. 

Следовательно, одновременное назначение индуктора CYP 3А4 представляет 

собой современный путь повышения безопасности терапии итраконазолом, а 

также позволяет увеличить продолжительность лечения и тем самым повысить 

его эффективность у пациентов с тяжелыми формами микозов. 

Классификация витаминов и витаминоподобных веществ в зависимости от 

их влияния на электрокаталитическую активность CYP 3А4 

Результаты проведенных экспериментальных исследований 

продемонстрировали способность витаминов и витаминоподобных веществ 

выступать в качестве средств регуляции скорости биотрансформации и 

выраженности фармакологического эффекта лекарственных веществ путем 

изменения активности системы цитохромов Р450, в частности изоформы 3A4. На 

Рис. 12 представлена классификация витаминов и витаминоподобных веществ в 

зависимости от их влияния на электрокаталитическую активность CYP 3А4. 

Таурин, коэнзим Q10, витамин С в низких концентрациях, витамин А, 

витамин Е могут быть использованы в качестве средств коррекции приобретенной 

(вследствие назначения ингибитора, например итраконазола) или врожденной 

недостаточности цитохрома Р450. Витамины группы В (тиамин, рибофлавин и 

пиридоксин), витамин С в высоких концентрациях являются ингибиторами 

каталитической активности цитохрома Р450 3А4. К нейтральным веществам, не 

влиющим на каталитическую активность CYP 3А4, относится L-карнитин и 

липоевая кислота (см. Рис. 12). 

Проведенное экспериментальное  электрохимическое изучение in electrode и 

изучение в клинике in vivo влияния витаминов и витаминоподобных веществ на 

активность изофермента CYP 3А4 имеет практическое значение при проведении 

комбинированной фармакотерапии. Применение направленной регуляции 

каталитического цикла цитохрома Р450 может приводить как к снижению 

скорости метаболизма лекарственных препаратов, так и к активации 
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ферментативного гидроксилирования субстратов, что может быть использовано 

для повышения и эффективности фармакотерапии, и еѐ безопасности. 

 

Выводы 

1. Ингибирующее действие на электрокаталитическое восстановление 

CYP 3А4 в электрохимическом эксперименте оказывают тиамин, рибофлавин, 

пиридоксин и витамин С в высоких концентрациях (2,8 мM в пробе). 

2. Индуцирующее действие на электрокаталитическое восстановление 

CYP 3А4 в электрохимическом эксперименте оказывают витамин А, витамин Е, 

витамин С в низких концентрациях (0,28 мМ в пробе), таурин, коэнзим Q. 

3. L-карнитин в электрохимическом эксперименте не оказывает 

достоверного влияния на электрокаталитическую активность CYP 3А4. 

4. Тиамин, рибофлавин, пиридоксин, витамины А и Е, витамин С, 

коэнзим Q, таурин не являются субстратами CYP 3А4. В электрохимическом 

эксперименте подтверждена субстратная принадлежность витамина Е по 

отношению к CYP 3А4. 

Рисунок 12. Классификация изученных в электрохимическом 

эксперименте витаминов и витаминоподобных веществ с точки зрения 

влияния на электрокаталитическую активность CYP 3А4 
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5. В электрохимическом эксперименте тиамин и рибофлавин в 

концентрации 0,3–1,7 мМ полностью ингибируют каталитические свойства 

CYP 3А4. Пиридоксин в той же концентрации частично ингибирует 

каталитические свойства CYP 3А4. 

6. Витамин А и витамин Е в диапазоне концентраций 10–100 мкМ 

проявляют концентрационно-зависимое положительное влияние на 

электрокаталитическое восстановление CYP 3А4. 

7. Витамин Е в концентрации 1 мМ более эффективно, чем витамин А, 

стимулирует электрокаталитическое восстановление CYP 3А4. 

8. В электрохимическом эксперименте одновременное добавление к 

итраконазолу таурина или аскорбиновой кислоты (в концентрации 0,28 мМ в 

пробе) снижает ингибирование итраконазолом электрокаталитического 

восстановления CYP 3А4. 

9. В электрохимическом эксперименте одновременное добавление на 

электрод к эритромицину препарата Кудесан (коэнзим Q10 и витамин Е) или 

витамина С (в концентрации 0,28 мМ в пробе) снижает ингибирование 

эритромицином электрокаталитического восстановления CYP 3А4. 

10. По данным неинвазивной методики по определению активности 

CYP 3А4, таурин снижает ингибирующий эффект итраконазола на CYP 3А4. 

Практические рекомендации 

1. Тиамин, рибофлавин, пиридоксин, витамины-антиоксиданты 

(витамин А, витамин С), а также витаминоподобные вещества таурин и 

коэнзим Q, могут быть использованы с целью фармакологической регуляции 

активности CYP 3А4. 

2. Витамин Е не может быть использован в составе комбинированной 

терапии с целью модуляции активности CYP 3А4, так как является его 

субстратом. 

3. В связи с наличием ингибирующего действия у витаминов группы В 

(В1, В2, В6) и аскорбиновой кислоты в больших дозах при их назначении в составе 

комплексной терапии возможно изменение фармакологического действия 
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лекарственных средств, метаболизирующихся цитохромом Р450, что повышает 

риск их относительной передозировки. 

4. В связи с наличием индуцирующего действия коэнзима Q, 

витамина Е, витамина А, таурина и низких доз витамина С при назначении в 

составе комплексной терапии, возможно изменение фармакологического действия 

лекарственных средств, метаболизирующихся цитохромом Р450, что может 

привести к снижению их фармакологического эффекта. 

5. При назначении витамина Е в составе комплексной терапии следует 

учитывать, что он может вступить в конкурентное взаимодействие с другими 

лекарственными средствами, являющимися субстратами CYP 3А4, что может 

привести к изменению фармакологического эффекта. 

6. С точки зрения межлекарственных взаимодействий более безопасны 

препараты, не влияющие на активность CYP 3А4, такие как L-карнитин и 

липоевая кислота. 

7. Одновременное применение итраконазола с таурином может снизить 

ингибирование CYP 3А4 итраконазолом, что может повысить эффективность и 

безопасность лечения итраконазолом и другими противогрибковыми 

препаратами, метаболизирующимися CYP 3А4. 
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Список сокращений 

Ag/AgCl хлорсеребряный электрод 

CYP 3A4 изофермент цитохрома Р450 3А4 

DDAB дидодецилдиметиламммония бромид 

АФК активные формы кислорода 

КВВА квадратно-волновая вольтамперограмма 
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