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Особенностью данного случая явилось сочетание инсу-

линомы и беременности. Случай иллюстрирует диагности-

ческие возможности исследования инсулинового профиля в 

сочетании с гликемическими параметрами, а также возмож-

ности МРТ, инновационных методов интраоперационной 

визуализации, позволяющих точно диагностировать редкую 

патологию – нейроэндокринную опухоль ПЖ – и оказывать 

высокотехнологичную медицинскую помощь.
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Исследование показало, что изменение активности CYP3A4 может иметь 

клинические последствия, если лекарственное средство, метаболизирую-

щееся под действием CYP3A4, применяется в средних терапевтических 

дозах.
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В соответствии с нейрогуморальной концепцией патоге-

неза развития хронической сердечной недостаточности 

(ХСН) ключевая роль принадлежит ренин-ангиотензин-

альдостероновой системе (РААС). Эта система участвует в ре-

гуляции кровяного давления и электролитного обмена [1]. 

Основные симптомы декомпенсированной сердечной недо-

статочности связаны с задержкой жидкости и развитием 

отечного синдрома, что, с нашей точки зрения, обусловлено 

выраженным повышением в плазме периферической крови 

концентрации альдостерона – одного из главных эффекторов 

РААС. Повышение уровня альдостерона при ХСН в пределах 

≥30 нг/дл происходит не только вследствие активации РААС 

и увеличения продукции альдостерона, но и нарушения его 

деградации. Изменение течения обменных процессов в пе-

чени при ХСН само по себе может служить причиной значи-

тельного увеличения периода биологической жизни альдо-

стерона (до 25–50% их по сравнению с нормой) и, как след-

ствие, – 3–4-кратного роста его концентрации в плазме 

периферической крови. 

Еще в 70-х гг. академик В.Г. Кукес показал [2], что нарас-

тание концентрации альдостерона в плазме крови у больных 

ХСН связано с падением его метаболического клиренса, в 

то время как секреция альдостерона оставалась в пределах 

нормы. Повышение концентрации альдостерона связано не 

с увеличением его секреции, а со снижением интенсивности 

процессов метаболизма. Регуляция уровня альдостерона осу-

ществляется с помощью цитохрома Р450 3А4. В 2002 г. О.В. 

Кашаевой [3] было доказано, что повышение концентрации 

альдостерона в плазме крови объясняется не увеличением его 
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секреции, а снижением интенсивности процессов метабо-

лизма в печени, а также что между высокой концентрацией 

альдостерона в плазме крови и низким уровнем образования 

метаболита лидокаина MEGX существует сильная обратная 

корреляция, указывающая на взаимосвязь развития гипе-

ральдостеронемии со снижением метаболизма альдостеро-

на в печени при застойных изменениях в ней у пациентов с 

ХСН [3]. Были разработаны референтные (нормальные) по-

казатели концентрации MEGX в плазме крови, при которых 

активность CYP3A4 расценивали как нормальную [4]. Низкие 

значения концентрации MEGX соответствовали низкой ак-

тивности CYP3A4, а высокие – высокой.

Важно отметить, что при ХСН образуется застой в пече-

ни и желудочно-кишечном тракте (ЖКТ). Снижение перфу-

зии кишечника, печени и почек, в свою очередь, оказывает 

существенное влияние на фармакокинетику лекарственных 

средств (ЛС) в организме и снижает их эффективность. ХСН 

оказывает большое и разнообразное влияние на абсорбцию, 

биодоступность, распределение и элиминацию ЛС. По дан-

ным S. Sherlock [5], клиренс ЛС с высоким метаболизмом «1-

го прохождения» (first-рass effect), в первую очередь, зависит 

от печеночного кровотока. Такие ЛC характеризуются низкой 

биодоступностью при приеме внутрь, при этом их адсорбция 

может составлять до 100%. Большая часть ЛС абсорбирует-

ся из верхнего отдела тощей кишки. При ХСН наблюдается 

тканевая гипоперфузия, при которой часто снижается мото-

рика ЖКТ и, следовательно, увеличивается время транзита 

содержимого, что, по данным D. Johnston и соавт. [6], приво-

дит к замедлению абсорбции и более низким пиковым кон-

центрациям ЛС в плазме. Также по данным D. Berkowitz [7], 

нарушение всасывания ЛС при застойной сердечной недоста-

точности происходит из-за развивающегося отека кишечной 

стенки, при котором снижается транспортная функция эпи-

телия. Так, наиболее важными факторами, ведущими к сни-

жению абсорбции ЛС в ЖКТ у пациентов с ХСН, являются 

отек слизистой оболочки, пониженный эпителиальный кро-

воток и спланхническая вазоконстрикция.

Выраженное снижение портального и мезентериального 

кровотока вносит вклад в гепатоспланхнический застой, ко-

торый препятствует пассивной диффузии из кишечной ткани 

в кровь, что, в свою очередь, приводит к повышению разде-

лительного кишечного коэфициента ткань/кровь у пациентов 

с выраженной ХСН. При увеличении этого коэффициента и 

снижении спланхнической перфузии происходит замедление 

движения ЛС из просвета кишечника в системный кровоток, 

что приводит к снижению фракции абсорбции дозы. Также у 

пациентов с ХСН наблюдается снижение кровотока в кишеч-

ных ворсинках [8, 9].

Поскольку 90% альдостерона метаболизируется в печени 

с участием системы цитохрома Р450 3А4, а у больных с де-

компенсацией сердечной недостаточности этот эффект 1-го 

прохождения нарушен, можно предположить, что гипераль-

достеронемия связана в первую очередь с нарушением метабо-

лической функции печени при застойных изменениях в ней.

Инактивация альдостерона в основном происходит в пе-

чени. У больных с сердечной недостаточностью из-за нару-

шения кровотока и обменных процессов в печени удлиняется 

период полувыведения альдостерона с 30–35 до ≥70 мин, а 

его концентрация в крови увеличивается в 2–3 раза по срав-

нению с нормой. На примере механизма действия спироно-

лактона – конкурентного антагониста альдостерона (являет-

ся пролекарством) и его активного метаболита – канренона, 

образующегося в печени под действием цитохрома Р450 3А4, 

показан механизм не только конкурентного блокирования 

основных нежелательных эффектов альдостерона на уровне 

рецепторов, но и нарушения его биосинтеза [10]. По данным 

исследования кинетики всасывания, распределения и выве-

дения альдактона (действующее вещество – спиронолактон) 

и его активного метаболита канренона установлено, что по-

скольку альдактон и лидокаин метаболизируются с помощью 

цитохрома P450 3A4, нарастание концентрации канренона в 

плазме крови полностью коррелирует с повышением образо-

вания метаболита лидокаина. Таким образом, у пациентов с 

ХСН при приеме альдактона происходит улучшение клини-

ческого состояния, при этом уровень MEGX статистически 

достоверно увеличивается, а уровень в плазме канренона был 

достоверно выше, чем альдактона, что свидетельствует об ак-

тивизации метаболической функции печени на фоне улучше-

ния клинического состояния пациентов с ХСН [3].

Активность CYP3A4 подвержена влиянию многих факто-

ров. Так, у женщин она выше, чем у мужчин, что обусловле-

но различиями в гормональном статусе. У детей наблюдается 

низкая активность CYP3A4. У пожилых людей активность 

CYP3A4 на 40% ниже, чем в среднем возрасте, что во многом 

связано со снижением массы функционирующей печеноч-

ной ткани. Пищевые продукты могут угнетать активность 

CYP3A4, играя роль ингибиторов (соки и плоды грейпфрута, 

лайма, помело; некоторые специи – имбирь, черный перец и 

куркума) или повышать ее, выступая в роли индукторов (не-

которые сорта меда). Совместно применяемые ЛС могут так-

же быть ингибиторами и индукторами CYP3A4.

Существуют генетические факторы, влияющие на актив-

ность фермента: у носителей аллельного варианта CYP3A4*4 

и полиморфного маркера А290G возможно генетически де-

терминированное снижение активности CYP3A4 [11]. Упо-

требление алкоголя в больших дозах приводит к неспецифи-

ческому ингибированию изоферментов цитохрома Р450, 

включая CYP3A4, а в малых и средних – к их индукции. Ак-

тивность CYP3A4 также снижается при заболеваниях, сопро-

вождающихся нарушением функции печени, например, при 

ХСН, так как одним из факторов, влияющих на активность 

изоферментов цитохрома P450, является гипоксия, связанная 

с развитием и тяжестью ХСН (различных функциональных 

классов по NYHA).

Развитие гипоксии у пациентов с ХСН является необра-

тимым процессом. Проблема медикаментозной коррекции 

этого универсального процесса, происходящего на клеточном 

уровне при всех критических состояниях организма, относит-

ся к числу наиболее важных [12, 13]. Именно поэтому очень 

важно максимально раннее обеспечение коррекции энер-

гетического обмена и восстановления гомеостаза на уровне 

клеточных и субклеточных мембран для предотвращения и 

торможения развития негативных процессов, возникающих 

при критических состояниях организма [14, 15]. По мнению 

Л.Д. Лукьяновой и соавт. [16], антигипоксанты (группа ЛС, 

улучшающих утилизацию циркулирующего в организме кис-

лорода и повышающих устойчивость к гипоксии) – одни из 

самых перспективных ЛС, применяемых в неотложной ме-

дицине. По данным клинических и экспериментальных ис-

следований, у большинства препаратов метаболического 

действия наличие антиоксидантных свойств усиливает анти-

гипоксический эффект [17].

В.В. Шумянцева и соавт. [18] доказали возможность анти-

оксидантов выступать в качестве средств регуляции биотранс-

формации и фармакологического действия ЛС путем измене-

ния активности ферментов метаболизма ксенобиотиков, в 
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том числе системы цитохрома Р450. Поскольку восстановле-

ние гемацитохрома Р450 является основной стадией в ката-

лизе и сопровождается генерированием активных форм кис-

лорода (АФК) [19], вещества, проявляющие антиоксидантные 

свойства, могут влиять на каталитические функции этого ге-

мопротеина. В электрохимических системах при восстановле-

нии цитохромов Р450 также генерируются активные формы 

кислорода, и можно ожидать влияния веществ-«ловушек» 

АФК на электрокатализ. Антиоксиданты снижают уровень 

АФК, так как взаимодействуют с кислородными радикалами. 

По данным А.А. Маховой, лекарственные вещества, обладаю-

щие антиоксидантными свойствами, – этилметилгидрокси-

пиридинамалат (этоксидол) и этилметилгидроксипиридина-

сукцинат (мексидол) – также стимулируют восстановление 

цитохрома Р450 3А4, регистрируемое электрохимическими 

методами, и эффект этоксидола выше, чем мексидола, в сред-

нем на 20% по отношению к этой форме цитохрома Р450 [20]. 

По данным электрохимического исследования этилметилги-

дроксипиридинамалата in vitro В.А. Отделенова [21], с учетом 

роста катодного тока (что свидетельствует о протекании вос-

становительных процессов) выявлено индуцирующее влия-

ние этого препарата на CYP3A4.

Для ЛС, метаболизирующегося под действием CYP3A4, 

изменение активности может иметь клинические послед-

ствия. ЛС, метаболизирующиеся в печени, подразделяют на 

2 подгруппы – препараты с высоким и низким печеночным 

клиренсом. Для 1-й подгруппы характерна высокая степень 

экстракции из крови, обусловленная значительной емкостью 

метаболизирующих их ферментных систем. Так, среди ЛС 1-й 

подгруппы (верапамил, лидокаин, альдостерон, метопролол, 

метоклопрамид, окспренолон, пропранолол и др.) существу-

ют такие, которые, попадая по системе воротной вены в пе-

чень, подвергаются активному метаболизму на 50–80% до 

поступления в системный кровоток (эффект 1-го прохожде-

ния). Эти препараты при приеме внутрь назначают в более 

высоких дозах по сравнению с используемыми при внутри-

венном введении. Однако когда у препарата с эффектом 1-го 

прохождения есть активный метаболит (или метаболиты), не 

уступающий в эффективности самому ЛС, в увеличении дозы 

необходимости нет (верапамил, пропранолол). Эффект пре-

системной элиминации важен для превращения пролекарства 

в активный метаболит в случае химической неустойчивости 

или плохой всасываемости этого метаболита из ЖКТ. ЛС этой 

подгруппы быстро и легко метаболизируются в печени, их 

печеночный клиренс определяется величиной и скоростью 

печеночного кровотока. Емкость ферментных систем для 2-й 

подгруппы ЛС невелика, не является постоянной и может 

увеличиваться при нарастании дозы ЛС [22–24]. Печеночный 

клиренс зависит только от активности ферментов и степени 

связывания препаратов с белками крови. При низкой актив-

ности CYP3A4 замедляется биотрансформация ЛС, его кон-

центрация повышается и может выйти за пределы терапевти-

ческого диапазона (выше «максимальных безопасных»), что 

приводит к развитию нежелательной лекарственной реакции 

(НЛР); в этом случае необходимо применять ЛС в минималь-

ной дозе или выбрать ЛС, не метаболизирующееся CYP3A4. 

При высокой активности CYP3A4 ускоряется биотрансфор-

мация ЛС, его концентрация снижается и может выйти за 

пределы терапевтического диапазона (ниже «минимальных 

эффективных»), что приводит к низкой эффективности ЛС 

или вообще к ее отсутствию; в этом случае необходимо при-

менять ЛС в максимальной дозе или выбрать ЛС, не метабо-

лизирующееся CYP3A4.

Важно отметить, что у ЛС, которое само является про-

лекарством и только под влиянием CYP3A4 превращается в 

активный метаболит, при низкой его активности замедля-

ется образование активного метаболита, его концентрация 

снижается, что может привести к низкой эффективности ЛС 

или вообще к ее отсутствию, и тогда необходимо применять 

ЛС в максимальной дозе или выбрать другое ЛС, не метабо-

лизирующееся CYP3A4. А при высокой активности CYP3A4, 

напротив, ускоряется образование активного метаболита, 

повышается его концентрация, что может привести к разви-

тию НЛР. Такие препараты применяют в минимальной дозе. 

При этом оценка активности CYP3A4 может способствовать 

персонализированному выбору как самого ЛС, так и режима 

его дозирования, что повысит эффективность и безопасность 

фармакотерапии [25].

***

Работа выполнена на кафедре клинической фармакологии и 

пропедевтики внутренних болезней лечебного факультета Пер-

вого МГМУ им. И.М. Сеченова.
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ROLE OF CYTOCHROME P450 3A4 IN THE METABOLISM OF DRUGS USED 
TO TREAT CHRONIC HEART FAILURE 
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The investigation has shown that a change in CYP3A4 activity may have clinical 
consequences if a CYP3A4-metabolized drug is used at average therapeutic doses.
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СОСТОЯНИЕ СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ 
И УРОВЕНЬ NT-proBNP 
ПРИ ДИФФУЗНОМ 
ТОКСИЧЕСКОМ ЗОБЕ
А. Фролова, 
Т. Родионова, доктор медицинских наук, профессор
Саратовский государственный медицинский университет 
им. В.И. Разумовского
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Установлена взаимосвязь уровня NT-концевого предшественника мозго-

вого натрийуретического пептида с полом и возрастом больных тиреоток-

сикозом: положительная корреляция с размером некоторых полостей 

сердца и отрицательная – с фракцией выброса левого желудочка.

Ключевые слова: эндокринология, диффузный токсический зоб, 

NT-proBNP, сердечная недостаточность.

из практики

В структуре эндокринной патологии тиреотоксикоз зани-

мает 2-е место (после сахарного диабета). По данным раз-

ных исследователей, его распространенность составляет 2,1–

3,9% случаев (Фремингемское, Колорадское исследования). 

Лидирующей причиной тиреотоксикоза остается диффузный 

токсический зоб (ДТЗ). Тяжелые последствия этого заболева-

ния со стороны сердечно-сосудистой системы (CCC) часто 

становятся причиной утраты трудоспособности и инвалиди-

зации в молодом возрасте.

Согласно классификации ВОЗ (1995), поражение мио-

карда при ДТЗ определяется как специфическая метаболи-

ческая эндокринная (тиреотоксическая) кардиомиопатия 

(ТКМП). Диагностировать ее можно при наличии клини-

ческих симптомов хронической сердечной недостаточно-

сти (ХСН) или нарушении сердечного ритма (фибрилляция 

предсердий – ФП). Распространенность ХСН при ДТЗ ва-

рьирует от 12 до 68%, при этом до 90% пациентов с ДТЗ и 

ХСН страдают ФП [1].

Согласно рекомендациям Европейского общества кар-

диологов (2008), для постановки диагноза ХСН, кроме типич-

ных симптомов, данных объективного и инструментального 

обследования необходимо изучать уровень натрийуретических 

пептидов. В качестве одного из основных маркеров предложен 

NT-концевой предшественник мозгового натрийуретическо-

го пептида (NT-proBNP). В настоящее время определение его 

концентрации используется в диагностике степени дисфунк-

ции миокарда достаточно часто [2]. 

Несмотря на широкое применение NT-proBNP в верифи-

кации диагноза ХСН, его значение в диагностике поражения 

миокарда у пациентов с ДТЗ изучено недостаточно.

Целью данной работы было выявить основные клини-

ческие симптомы со стороны ССС, изменения ЭхоКГ при 

тиреотоксикозе; установить взаимосвязь концентрации NT-

proBNP с клиническими симптомами, функциональным 

классом (ФК) ХСН, показателями ЭхоКГ.




