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ÖÈÒÎÕÐÎÌÀ Ð450 3À4 Ó ÄÎÁÐÎÂÎËÜÖÅÂ

À. À. Ìàõîâà1*, Å. Â. Øèõ1, Ò. Â. Áóëêî2, È. À. Êîìèññàðåíêî3,

Æ. Ì. Ñèçîâà1, Â. Â. Øóìÿíöåâà2

Ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ñîîòíîøåíèÿ 6�-ãèäpoêcèêopòèçoë/êopòèçoë â

ìî÷å ó äîáðîâîëüöåâ ñ öåëüþ âûÿñíåíèÿ âëèÿíèÿ òàóðèíà è L-êapíèòèía íà àêòèâíîñòü öè-

òîõðîìà Ð450 3À4. Âûÿâëåíî, ÷òî ñîîòíîøåíèå 6�-ãèäpoêcèêopòèçoë/êopòèçoë â óòðåííåé

ïîðöèè ìî÷è äîáðîâîëüöåâ äî íà÷àëà ïðèìåíåíèÿ òàóðèíà ñîñòàâèëî (2,7 � 0,2). ×åðåç 3

äíÿ ââåäåíèÿ âíóòðü òàóðèíà (500 ìã 2 ðàçà â ñóòêè) ñîîòíîøåíèå 6�-ãèäpoêcèêopòè-

çoë/êopòèçoë â óòðåííåé ïîðöèè ìî÷è áûëî (3,02 � 0,2), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñòèìóëèðó-

þùåì äåéñòâèè òàóðèíà íà êàòàëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü öèòîõðîìà Ð450 3À4 (ð < 0,05). Ðå-

çóëüòàòû îöåíêè ñîîòíîøåíèÿ 6�-ãèäpoêcèêopòèçoë/êopòèçoë â ìî÷å y äîáðîâîëüöåâ íà

ôîíå ïðèåìà L-êapíèòèía (750 ìã 3 ðàçà â äåíü âíóòðü) â òå÷åíèå 14 äíåé íå ïîêàçàëè êà-

êèõ-ëèáî çíà÷èìûõ èçìåíåíèé. Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïðè èññëåäîâàíèè y äîáðîâîëüöåâ,

ïîäòâåðæäàþò îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ L-êapíèòèía íà àêòèâíîñòü öèòîõðîìà Ð450 3A4. Ïîëó-

÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ïðîãíîçèðîâàòü îòñóòñòâèå ìåæëåêàðñòâåííîãî âçàèìîäåéñò-

âèÿ íà óðîâíå öèòîõðîìà Ð450 3À4 ïðè ïðèìåíåíèè L-êapíèòèía â cocòaâe êîìáèíèðîâàííîé

òåðàïèè îäíîâðåìåííî c äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, ñóáñòðàòàìè ýòîãî ôåðìåíòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öèòîõðîì Ð450 3À4; ñîîòíîøåíèå 6�-ãèäpoêcèêopòèçoë/êopòèçoë; òàó-

ðèí; L-êàðíèòèí; ìî÷à; äîáðîâîëüöû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Êàê èçâåñòíî, îñíîâíûì íàïðàâëåíèåì ïåðñîíàëè-

çèðîâàííîé ìåäèöèíû ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå ýôôåêòèâ-

íîñòè è áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè çà ñ÷åò

åå èíäèâèäóàëèçàöèè, â òîì ÷èñëå è çà ñ÷åò ó÷åòà ïåð-

ñîíàëüíûõ îñîáåííîñòåé áèîòðàíñôîðìàöèè ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ [15]. Ñòàíîâèòñÿ âàæíûì íå òîëüêî

ïîèñê íîâûõ ïðåïàðàòîâ, íî è áîëåå äåòàëüíîå èçó÷å-

íèå ìåòàáîëèçìà è ìåæëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñò-

âèé óæå ñóùåñòâóþùèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [1, 3,

10, 23].

Ñóïåðñåìåéñòâî öèòîõðîìîâ Ð450 ïðèíèìàåò ó÷à-

ñòèå â ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèÿõ ðàçëè÷íûõ êëàñ-

ñîâ êñåíîáèîòèêîâ. Öèòîõðîì Ð450 3À4 ó÷àñòâóåò â

ìåòàáîëèçìå áîëåå 50 % ïðèìåíÿåìûõ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ è ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ôóíêöèîíàëüíî çíà-

÷èìûì ñðåäè öèòîõðîìîâ Ð450 [7, 8]. Äëÿ ñðàâíèòåëü-

íîãî àíàëèçà êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè öèòîõðîìà

Ð450 3À4 â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo èñïîëüçóþòñÿ òåñòû

ñ ïðèìåíåíèåì ìàðêåðíûõ ñóáñòðàòîâ, òàêèõ êàê ýðèò-

ðîìèöèí [4, 22], ìèäàçîëàì, îìåïðàçîë [16]. Òàêîé

ïîäõîä òðåáóåò ïðèåìà ïàöèåíòàìè èëè äîáðîâîëüöà-

ìè ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ âíóòðü. Êðîìå

òîãî, àíàëèç íà îñíîâå ýðèòðîìèöèíà (ýðèòðîìèöèíî-

âûé äûõàòåëüíûé òåñò, Erythromycin breath test, E)

ïðåäïîëàãàåò èñïîëüçîâàíèå
13
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Ñ N-ìå-

òèë-ýðèòðîìèöèíà äëÿ èçìåðåíèÿ îáðàçîâàâøåãîñÿ
13

Ñ- èëè
14

Ñ-ÑÎ
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[22]. Öèòîõðîì Ð450 3À4 ìåòàáîëè-

çèðóåò ýíäîãåííûé êîðòèçîë â 6�-ãèäpoêcèêopòèçoë

[14]. Íåèíâàçèâíûé òåñò íà îñíîâå èçìåðåíèÿ ñîîòíî-

øåíèÿ 6�-ãèäpoêcèêopòèçoë/êopòèçoë â ìî÷å ÿâëÿåòñÿ

íàèáîëåå äîñòîâåðíûì, äîñòóïíûì è ÷àñòî èñïîëüçóå-

ìûì â ïðàêòèêå äëÿ îöåíêè ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíî-

ñòè öèòîõðîìà Ð450 3À4 ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ êàê ìåæ-

ëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèé, òàê è äëÿ ôåíîòèïè-

ðîâàíèÿ ýòîãî èçîôåðìåíòà [9, 11]. Èñïîëüçîâàííàÿ

ìåòîäèêà âàëèäèðîâàíà [21] ïî ïîêàçàòåëÿì ëèíåéíî-

ñòè, ñïåöèôè÷íîñòè, òî÷íîñòè è âîñïðîèçâîäèìîñòè.

Äèàïàçîí ëèíåéíîñòè îïðåäåëåíèÿ áûë äîêàçàí â äèà-

ïàçîíå îò 0,1 äî 100,0 íã/ìë. Óðàâíåíèå èìåëî âèä

ïðÿìîé, êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè R = 0,99982.

Ñïåöèôè÷íîñòü ìåòîäà. Ó ïèêîâ êîðòèçîëà è

6-�-ãèäðîêñèêîðòèçîëà â îïðåäåëÿåìûõ îáðàçöàõ íå

èìåëîñü íàñëîåíèé ñ äðóãèìè ñóáñòàíöèÿìè. Ïî âðå-

ìåíè óäåðæèâàíèÿ ïèêè èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ ñîâïà-

äàëè ñ ïèêàìè ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà.

Âðà÷è ðàçíûõ ñïåöèàëüíîñòåé ÷àñòî íàçíà÷àþò âè-

òàìèíû êàê â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè, òàê è â ñîñòàâå
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êîìïëåêñíîé òåðàïèè â äîïîëíåíèå ê îñíîâíîìó ëå÷å-

íèþ. Òàóðèí (“Äèáèêîð) è L-êàðíèòèí (“Ýëüêàð”) øè-

ðîêî èñïîëüçóþòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, îäíàêî

äàííûå î âîçìîæíûõ ìåæëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñò-

âèÿõ ýòèõ ñîåäèíåíèé íà óðîâíå ñèñòåìû öèòîõðîìà

Ð450 3À4 [1, 3, 7, 8, 10, 15, 23] â ëèòåðàòóðå íå îáíàðó-

æåíû.

Ðàíåå áûëî èññëåäîâàíî âëèÿíèå âèòàìèíîâ-àíòè-

îêñèäàíòîâ íà àêòèâíîñòü öèòîõðîìà Ð450 3À4 ìåòî-

äîì ýëåêòðîàíàëèçà [19, 20]. Òàóðèí (2-àìèíîýòàí-

ñóëüôîíîâàÿ êèñëîòà) ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-

íåííîé èç ñâîáîäíûõ àìèíîêèñëîò â îðãàíèçìå ÷åëî-

âåêà, âëèÿþùåé íà ñîñòîÿíèå êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà,

óðîâåíü àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû, äåòîêñèêàöèîííûõ

âîçìîæíîñòåé îðãàíèçìà. Òàóðèí èãðàåò âàæíóþ ðîëü

â òàêèõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ êàê êîíúþãàöèÿ

æåë÷íûõ êèñëîò, ïîääåðæàíèå ãîìåîñòàçà êàëüöèÿ, îñ-

ìîðåãóëÿöèÿ è ñòàáèëèçàöèÿ ìåìáðàí [5]. Òàóðèí â 2

ðàçà óñèëèâàë èíäóêöèþ ìÐÍÊ CYP3A4 ïîä âëèÿíèåì

ðèôàìïèöèíà, íî ñàì ïî ñåáå íå âëèÿë íà ýêñïðåññèþ

[13]. Îäíàêî íåîáõîäèìî îòìåòèòü îòñóòñòâèå èíäóöè-

ðóþùåãî âëèÿíèÿ òàóðèíà íà óðîâåíü ìÐÍÊ â îòñóòñò-

âèå ðèôàìïèöèíà. Èññëåäîâàòåëè ïðèøëè ê âûâîäó,

÷òî òàóðèí ÿâëÿåòñÿ àêòèâàòîðîì èíäóêöèè CYP3A4,

âûçûâàåìîé ðèôàìïèöèíîì [13]. Òàóðèí ïðîÿâëÿåò

âûðàæåííûå ãåïàòîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà, à òàêæå

èíãèáèðóåò àïîïòîç ãåïàòîöèòîâ [24]. Â ðåçóëüòàòå íà-

øèõ èññëåäîâàíèé áûëè ïîëó÷åíû ýêñïåðèìåíòàëü-

íûå äàííûå î ìîäóëèðóþùåì äåéñòâèè òàóðèíà íà êà-

òàëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü öèòîõðîìà Ð450 3À4. Òàó-

ðèí â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 10 – 70 ìêÌ ñòèìóëè-

ðîâàë ýëåêòðîõèìè÷åñêîå âîññòàíîâëåíèå öèòîõðîìà

Ð450 3À4, ïðè÷åì ïðè êîíöåíòðàöèè 50 ìêÌ ýëåêòðî-

âîññòàíîâëåíèå áûëî ìàêñèìàëüíûì — (115 � 3) %.

Òàóðèí íèâåëèðîâàë èíãèáèðóþùèé ýôôåêò ïðîòèâî-

ãðèáêîâîãî ïðåïàðàòà èòðàêîíàçîëà ó äîáðîâîëüöåâ è

ïàöèåíòîâ [18].

L-êàðíèòèí àêòèâíî ïðèìåíÿþò äëÿ êîððåêöèè ðàç-

ëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé. Äîêàçàíà ýôôåê-

òèâíîñòü L-êàðíèòèíà â óâåëè÷åíèè òîëåðàíòíîñòè

îðãàíèçìà ÷åëîâåêà ê ñòðåññàì è ïîâûøåíèè àäàïòà-

öèîííûõ âîçìîæíîñòåé [6].

Öåëü íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè

âëèÿíèÿ òàóðèíà è L-êàðíèòèíà íà àêòèâíîñòü èçîôåð-

ìåíòà öèòîõðîìà Ð450 3À4 ñ ïîìîùüþ íåèíâàçèâíîãî

òåñòà îïðåäåëåíèÿ ñîîòíîøåíèÿ 6�-ãèäðîêñèêîðòè-

çîë/êîðòèçîë â ìî÷å ó äîáðîâîëüöåâ è ñîïîñòàâëåíèè

ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñ ýêñïåðìåíòàëüíûìè äàííû-

ìè ïî èññëåäîâàíèþ âëèÿíèÿ äàííûõ ïðåïàðàòîâ íà

ýëåêòðîêàòàëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü öèòîõðîìà Ð450

3À4.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â èññëåäîâàíèè ó÷àñòâîâàëà ãðóïïà äîáðîâîëüöåâ,

â êîòîðóþ âîøëè 18 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö (ìóæ-

÷èíû) â âîçðàñòå 18 – 35 ëåò, ñðåäíèé âîçðàñò

(26,4 � 5,7) ëåò, c èíäåêñîì ìàññû òåëà, îòëè÷àâøèìñÿ

îò íîðìàëüíûõ âåëè÷èí íå áîëåå ÷åì íà 20 %. Âñå

äîáðîâîëüöû ïîäïèñàëè ôîðìó èíôîðìèðîâàííîãî ñî-

ãëàñèÿ íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè, áûëè ñïîñîáíû âû-

ïîëíÿòü ïðîöåäóðû, ïðåäóñìîòðåííûå â èññëåäîâà-

íèè, è íå íàõîäèëèñü â ñëóæåáíîé èëè èíîé çàâèñèìî-

ñòè îò ëèö, èìåþùèõ îòíîøåíèå ê ïðîâåäåíèþ èññëå-

äîâàíèÿ è çàèíòåðåñîâàííûõ â åãî ðåçóëüòàòàõ. Ïåðåä

âêëþ÷åíèåì â èññëåäîâàíèå áûë ïðîâåä¸í ñêðèíèíã, â

êîòîðûé âõîäèëè îáùèé è áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç êðî-

âè, ýëåêòðîêàðäèîãðàôèÿ, ýxoêapäèoãpaôèÿ, óëüòðà-

çâóêîâîå èññëåäîâàíèå îðãàíîâ áðþøíîé ïîëîñòè. Íè

îäèí èç äîáðîâîëüöåâ, âûêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå,

íå èìåë õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäè-

ñòîé, ápoíxo-ëeão÷íoé, ýíäîêðèííîé, ìî÷åâûäåëè-

òåëüíîé ñèñòåì, îðãàíîâ êðîâåòâîðåíèÿ è æåëóäî÷-

íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, õèðóðãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ íà

îðãàíàõ ÆÊÒ, òóáåðêóë¸çà, ïîëîæèòåëüíîé ðåàêöèè

Âàññåðìàíà, ïîëîæèòåëüíûõ àíàëèçîâ êðîâè íà àíòè-

òåëà ê âèðóñó èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà, íà ïîâåðõíî-

ñòíûé àíòèãåí âèðóñà ãåïàòèòà Â èëè àíòèãåí âèðóñà

ãåïàòèòà C, îñòðûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé ìåíåå

÷åì çà 4 íåäåëè äî íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ, çëîêà÷åñòâåí-

íûõ íîâîîáðàçîâàíèé, àóòîèììóííûõ, àëëåðãè÷åñêèõ

çàáîëåâàíèé è/èëè ðåàêöèé (â òîì ÷èñëå â àíàìíåçå),

êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ èçìåíåíèé ëàáîðàòîðíûõ ïîêà-

çàòåëåé. Íè îäèí èç äîáðîâîëüöåâ íå áûë äîíîðîì

êðîâè è íå èìåë êàêîé-ëèáî ñóùåñòâåííîé ïîòåðè êðî-

âè â òå÷åíèå 3 ìec äî íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ, íå ïðèíè-

ìàë íèêàêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è áèîëîãè÷å-

ñêè àêòèâíûõ äîáàâîê, íå ïîäâåðãàëñÿ êàêèì-ëèáî ìå-

äèöèíñêèì ìàíèïóëÿöèÿì âî âðåìÿ ó÷àñòèÿ â èññëåäî-

âàíèè, íå ó÷àñòâîâàë â äðóãîì êëèíè÷åñêîì èññëåäî-

âàíèè â òå÷åíèå 8 íåäåëü äî íàçíà÷åíèÿ èññëåäóåìîãî

ïðåïàðàòà.

Äîáðîâîëüöàì íàçíà÷àëè òàóðèí (ïðåïàðàò

“Äèáèêop”, òàáëåòêè ïî 250 ìã, ÏÈÊ-ÔAPÌA ÏPO,

Ðîññèÿ) âíóòðü. Äîáðîâîëüöû ïðèíèìàëè âíóòðü ïðå-

ïàðàò “Äèáèêîð” â äîçå 500 ìã 2 ðàçà â ñóòêè çà 20 ìèí

äî ïðèåìà ïèùè, äëèòåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ ñîñòàâëÿ-

ëà 14 äíåé. Çàáîð áèîìàòåðèàëà (ìî÷à) ó äîáðîâîëüöåâ

äëÿ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè èçoôepìeíòoâ öèòoxpoìa

P450 3A4 íeèíâaçèâíûì ìåòîäîì ïðîâîäèëè äî íà÷àëà

è ïîñëå ïðèåìà ïðåïàðàòà “Äèáèêîð”, ÷åðåç 3, 7, 10 è

14 äíåé.

Ó ýòîé æå ãðóïïû äîáðîâîëüöåâ ÷åðåç 1 ìåñ ïîñëå

ïðèåìà äèáèêopà (“oòìûâo÷íûé ïåðèîä”) áûëà èçó÷å-

íà àêòèâíîñòü èçîôåðìåíòîâ öèòoxpoìa P450 3A4

íeèíâaçèâíûì ìåòîäîì íà ôîíå ïðè¸ìà L-êapíèòèía.

Äîáðîâîëüöû ïîëó÷àëè L-êapíèòèí (ïðåïàðàò

“Ýëüêap”, ðàñòâîð äëÿ ïðèåìà âíóòðü, 300 ìã/ìë

100 ìë, ÏÈÊ-ÔAPÌA ÏPO, Ðîññèÿ) âíóòðü ïî 2,5 ìë 3

ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå 14 äíåé. Çàáîð áèîìàòåðèàëà

(ìî÷à) y äîáðîâîëüöåâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè èçî-

ôåðìåíòîâ öèòoxpoìa P450 3A4 ïðîèçâîäèëè äî íà÷àëà

è ïîñëå ïðèåìà L-êapíèòèíà, ÷åðåç 3, 7, 10 è 14 äíåé.

Âëèÿíèå òàóðèíà è l-êàðíèòèíà íà àêòèâíîñòü öèòîõðîìà Ð450 3À4 35



Àêòèâíîñòü öèòoxpoìa P450 3A4 îöåíèâàëè ïo ñî-

îòíîøåíèþ êîíöåíòðàöèé 6�-ãèäpoêcèêopòèçoëa è

êopòèçoëa (ñîîòíîøåíèå 6�-ãèäpoêcèêopòèçoë/êop-

òèçoë) [21]. Äëÿ ýêñòðàêöèè äàííûõ ñòåðîèäîâ èç ìî÷è

èñïîëüçîâàëè ìåòîä æèäêo-æèäêocòíoé ýêñòðàêöèè

ñìåñüþ ýòèëàöåòàòà è èçoïpoïaíoëa (85/15 ïî îáúå-

ìó). Ýêñòðàêöèþ ïðîâîäèëè äâàæäû èç 2 ìë ìî÷è, èñ-

ïîëüçóÿ 4 ìë ýêcòpaãeíòa. Ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ â

òå÷åíèå 5 ìèí ïpè ñêîðîñòè 300 oá/ìèí îðãàíè÷åñêèé

ñëîé îòäåëÿëè è îáúåäèíÿëè. Äëÿ óëó÷øåíèÿ ýêñòðàê-

öèè ê îðãàíè÷åñêîìó ñëîþ äîáàâëÿëè 2 ìë 1 í. ðàñòâî-

ðà NaOH è öåíòðèôóãèðîâàëè 5 ìèí ïðè ñêîðîñòè

300 oá/ìèí. Îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé óïàðè-

âàëè íà âàêóóìíîì èñïàðèòåëå. Äëÿ ïîñòðîåíèÿ êà-

ëèáðîâî÷íîãî ãðàôèêà áûëè ïðèãîòîâëåíû îáðàçöû

äîáàâëåíèåì ðàñòâîðîâ êîðòèçîëà è 6�-ãèäpoêcèêop-

òèçoëa èçâåñòíûõ êîíöåíòðàöèé ê ìî÷å çäîðîâûõ äîá-

ðîâîëüöåâ. Îïðåäåëåíèå êîðòèçîëà è 6�-ãèäpoêcè-

êopòèçoëa â ìî÷å ïðîâîäèëè íà âûñîêîýôôåêòèâíîì

æèäêîñòíîì õðoìaòoãðaôe Agilent G1978B Multimode-

Soursefor 6410 TripleQuade LC/MS (AgilentTechno-

logies, Inc., ÑØÀ). Îáúåì âêoëa ñîñòàâëÿë 10 ìêë. Ñî-

ñòàâ ïîäâèæíîé ôàçû: 55 % 0,1 % ìóðàâüèíîé êèñëî-

òû è 45 % aöeòoíèòpèëa. Ñêîðîñòü ïîòîêà ïîäâèæíîé

ôàçû — 0,5 ìë/ìèí. Êîëîíêà — oápaùeííoôaçíaÿ

Waters (5 ìêì; 4,6 � 150 ìì), òåìïåðàòóðà êîëîíêè 35°

C. Ðåãèñòðàöèþ ïðîâîäèëè ïðè äëèíå âîëíû óëüòðà-

ôèîëåòîâîãî äåòåêòîðà, ðàâíîé 246 íì. Ìacc-äeòeêòop

ðàáîòàë â ðåæèìå ñêàíèðîâàíèÿ â ïîçèòèâíîé ïîëÿð-

íîñòè c òèïîì èîíèçàöèè MM-ES + APCI. Áûëà ïðîâå-

äåíà âaëèäaöèÿ ìåòîäà. Ìåòîä ïîêàçàë âûñîêóþ ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü, òî÷íîñòü è âocïpoèçâoäèìocòü [21].

Èçó÷àåìûå êîëè÷åñòâåííûå ïðèçíàêè, èìåþùèå

íîðìàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå, â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû â

âèäå ñðåäíèõ àðèôìåòè÷åñêèõ çíà÷åíèé è ñòàíäàðòíî-

ãî îòêëîíåíèÿ. Äëÿ ïðîâåðêè ãèïîòåçû î ðàâåíñòâå

ñðåäíèõ äëÿ 2 ãðóïï èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé Ñòüþäåí-

òà. Ðåçóëüòàò ðàñöåíèâàëè êàê äîñòîâåðíûé ïðè

p < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â òàáëèöå ïðèâåäåíû çíà÷åíèÿ ñîîòíîøåíèÿ

6�-ãèäpoêcèêopòèçoë/êopòèçoë â ìî÷å y äîáðîâîëüöåâ

íà ôîíå ïðèåìà òàóðèíà â òå÷åíèå 14 äíåé.

Â ñðåäíåì ïî ãðóïïå äîáðîâîëüöåâ ñîîòíîøåíèå

6�-ãèäpoêcèêopòèçoë/êopòèçoë â óòðåííåé ïîðöèè

ìî÷è äî íà÷àëà ïðèìåíåíèÿ òàóðèíà â äîçå 500 ìã 2

ðàçà â ñóòêè ñîñòàâèëî 2,71.×epeç 3 äíÿ ïðèåìà ïðåïà-

ðàòà ñîîòíîøåíèå 6�-ãèäpoêcèêopòèçoë/êopòèçoë â

óòðåííåé ïîðöèè ìî÷è ñîñòàâèëî 3,02, ÷òî äîñòîâåðíî

íå îòëè÷àëîñü îò ïîêàçàòåëÿ â óòðåííåé ïîðöèè ìî÷è ó

ïàöèåíòîâ äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ (òàáëèöà).

×åðåç 7 äíåé âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâå-

ëè÷åíèå ñîîòíîøåíèÿ 6�-ãèäpoêcèêopòèçoë/êopòèçoë

â óòðåííåé ïîðöèè ìî÷è äî 3. Äàëüíåéøèé àíàëèç

óðîâíÿ ñîîòíîøåíèÿ 6�-ãèäpoêcèêopòèçoë/êopòèçoë â

óòðåííåé ïîðöèè ìî÷è íà 10 è 14 äåíü ïðèìåíåíèÿ

òaypèía íå ïðîäåìîíñòðèðîâàë êàêèõ-ëèáî çíà÷èìûõ

èçìåíåíèé. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ c ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè o ïðîÿâëåíèè àêòèâèðóþ-

ùåãî âëèÿíèÿ òaypèía ïî îòíîøåíèþ ê öèòîõðîìó

Ð450 3À4 ïî ýëåêòðîõèìè÷åñêîé îöåíêå [18].

Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ L-êapíèòèía íà àêòèâíîñòü öèòî-

õðîìà Ð450 3À4 áûëà èññëåäîâàíà äèíàìèêà ñîîòíîøå-

íèÿ 6�-ãèäpoêcèêopòèçoë/êopòèçoë â ìo÷e y äîáðîâîëü-

öåâ íà ôîíå ïðèåìà L-êapíèòèía â òå÷åíèå 14 äíåé.

Â ñðåäíåì ïî ãðóïïå äîáðîâîëüöåâ ñîîòíîøåíèå

6�-ãèäpoêcèêopòèçoë/êopòèçoë â óòðåííåé ïîðöèè

ìî÷è äî íà÷àëà ïðèìåíåíèÿ L-êapíèòèía ñîñòàâèëî

2,65, ïðèìåíåíèå L-êapíèòèía íå ïðîäåìîíñòðèðîâà-

ëî êàêèõ-ëèáî ýôôåêòîâ.

Êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà èçìåíåíèé ñîîòíîøåíèÿ

6�-ãèäðîêñèêîðòèçîë/êîðòèçîë â ïåðâîé óòðåííåé

ìî÷å â êà÷åñòâå ïðîâåðî÷íûõ îáðàçöîâ èìååò ïðàêòè-

÷åñêîå çíà÷åíèå â êà÷åñòâå áèîìàðêåðà àêòèâíîñòè

CYP3A4 äëÿ èíäèâèäóàëüíîé êîìïëåêñíîé ôàðìàêî-

òåðàïèè [21]. Ìåòàáîëè÷åñêîå ñîîòíîøåíèå 6�-ãèäðî-

êñèêîðòèçîë/êîðòèçîë îòðàæàåò èçìåíåíèÿ êàòàëèòè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ CYPs [2, 6]. Òàóðèí ïî-

âûøàåò ñîîòíîøåíèå êîíöåíòðàöèé 6�-ãèäðîêñèêîð-

òèçîë/êîðòèçîë â óñëîâèÿõ in vivo, òîãäà êàê

L-êàðíèòèí íå âûçûâàë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàç-

ëè÷èé. Ïðèåì êîððåêòîðîâ/ìîäóëÿòîðîâ ôóíêöèîíàëü-

íîé àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ CYP ìîæåò èçìåíèòü äèà-

ïàçîí òåðàïåâòè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé ëåêàðñòâåííîãî

ñðåäñòâà.

Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïðè èññëåäîâàíèè y äîáðî-

âîëüöåâ, ñîãëàñóþòñÿ c ïîëó÷åííûìè íàìè ðàíåå ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè ïî èññëåäîâàíèþ êàòàëè-

òè÷åñêîé àêòèâíîñòè öèòîõðîìà Ð450 3À4 è ïîäòâåð-

æäàþò îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ L-êapíèòèía íà àêòèâíîñòü

èçoôepìeíòa CYP3A4 [12, 17]. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòà-

òû ïîçâîëÿþò ïðîãíîçèðîâàòü îòñóòñòâèå ìåæëåêàðñò-

âåííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ íà óðîâíå öèòîõðîìà Ð450

3A4 ïðè ïðèìåíåíèè L-êapíèòèía â ñîñòàâå êîìáèíè-

ðîâàííîé òåðàïèè îäíîâðåìåííî c äðóãèìè ëåêàðñò-

âåííûìè ñðåäñòâàìè, ìeòaáoëèçèpyþùèìècÿ ýòîé

èçîôîðìîé öèòoxpoìa Ð450.

Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ ïðîôèëÿ ñîîòíîøåíèÿ

6�-ãèäpoêcèêopòèçoë/êopòèçoë â ìî÷å ïðè èçó÷åíèè in

vivo âëèÿíèÿ âèòàìèíîïîäîáíûõ âåùåñòâ íà àêòèâ-

íîñòü èçîôåðìåíòà öèòîõðîìà Ð450 3À4 èìååò ïðàêòè-

36 À. À. Ìàõîâà è äð.
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Ñðîê èññëåäîâàíèÿ

èñõîäíî 3 äíÿ 10 äíåé 14 äíåé

�(%) �(%)

2,71 � 0,2 3,02 � 0,2 3,35* � 0,2 23,6 3,4* � 0,3 25,4

* p < 0,05, ðàçëè÷èå äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì çíà÷åíèåì.



÷åñêîå çíà÷åíèå ïðè ïëàíèðîâàíèè ïðîâåäåíèÿ êîìáè-

íèðîâàííîé ôàðìàêîòåðàïèè. Ñ òî÷êè çðåíèÿ ìåæëå-

êàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèé íàèáîëåå áåçîïàñíû

ïðåïàðàòû, íå âëèÿþùèå íà àêòèâíîñòü öèòîõðîìà

Ð450 3À4, òàêèå êàê L-êàðíèòèí.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Òàóðèí (500 ìã âíóòðü 2 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 14

äíåé) âûçûâàåò ïîâûøåíèå ñîîòíîøåíèå 6�-ãèäpo-

êcèêopòèçoë/êopòèçoë â ñðåäíåì íà 24,5 �% ( p < 0,05)

â ìî÷å ó çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ, ÷òî îòðàæàåò ïîâû-

øåíèå àêòèâíîñòè öèòîõðîìà Ð450 3À4.

2. L-êàðíèòèí â äîçå 750 ìã âíóòðü 3 ðàçà â äåíü â

òå÷åíèå 14 äíåé íå âëèÿåò íà ñîîòíîøåíèå 6�-ãèäpo-

êcèêopòèçoë/êopòèçoë â ìî÷å ó çäîðîâûõ äîáðîâîëü-

öåâ, ÷òî êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè âëèÿ-

íèÿ ïðåïàðàòà íà àêòèâíîñòü öèòîõðîìà Ð450 3À4.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-

ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-

åêò ¹ 18-04-00374).
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EFFECTS OF TAURINE AND L-CARNITINE ON THE ACTIVITY

OF CYTOCHROME P450 3A4 IN VOLUNTEERS
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A comparative study of the 6�-hydroxycortisol/cortisol ratio in urine in volunteers was conducted to determine the effect of taurine and L-carnitine on the acti-

vity of cytochrome P450 3A4. It was established that the 6�-hydroxycortisol/cortisol ratio in the morning portion of urine in volunteers before the start of thera-

py with taurine was 2.7 � 0.2. After 3 days of taurine ingestion at a dose of 500 mg two times a day, the 6�-hydroxycortisol/cortisol ratio in the morning portion

of urine increased to 3.02 � 0.2, which indicated the stimulating effect of taurine on catalytic activity of P450 3A4 (<RTI ID = 0.0 4 cyto 05). Results of deter-

mination of the 6�-hydroxycortisol/cortisol ratio in urine of volunteers on the background of taking L-carnitine (750 mg, 3 times a day, p.o.) for 14 days did not

show any significant changes, thus indicating the absence of L-carnitine effect on the activity of cytochrome P450 3A4. These results suggest the absence of

drug-drug interaction on the level of cytochrome P450 3A4 when L-carnitine is used in combination with other medicinal preparations and substrates of this en-

zyme.

Keywords: cytochrome P450 3A4; 6�-hydroxycortisol/cortisol ratio; taurine; L-carnitine; urine; volunteers.
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