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У 90 пациентов с I–III ФК ХСН изучено изменение активности CYP3A4 по отношению концентрации 
6-β-гидроксикортизола к концентрации кортизола (6-β-гидроксикортизол/кортизол) до и через 7 дней после 
внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата (Этоксидола). У пациентов с I, II и 
III ФК ХСН после внутривенного введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина малата в течение 7 дней 
отмечается статистически значимое повышение активности CYP3A4 цитохрома P450 по отношению концен-
трации 6-β-гидроксикортизол/кортизол.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, этилметилгидроксипиридина малат, актив-
ность CYP3A4 цитохрома P450

Activity of CYP3A4 cytochrome Р450 was examined in 90 patients with I–III functional classes of chronic heart fai- 
lure (CHF) before and after the seven-day intravenous administration of Ethylmethylhydroxypyryridine malate (Etho- 
xidol) 100 mg/day. There was a statistically significant increase of CYP3A4 cytochrome Р450 activity evaluated by  
urinary 6-β-hydroxycortisol/cortisol ratio in patients with I, II and III functional classes of CHF after seven day intrave-
nous administration of 100 mg/day Ethylmethylhydroxypyryridine malate.

Keywords: chronic heart failure, ethylmethylhydroxypyryridine malate, CYP3A4 of cytochrome Р450 activity

Хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН), несмотря на современные возмож-
ности медикаментозного и хирургического 

лечения, продолжает оставаться одним из наи-
более тяжёлых, распространённых и прогности-
чески неблагоприятных осложнений заболеваний 
сердечно-сосудистой системы и приводит к наи-
большому числу летальных исходов и случаев 
инвалидизации [4]. Именно поэтому многие ис-
следователи занимаются изучением механизмов 
развития этого тяжелого синдрома [7]. 

Известно, что цитохром P450 принимает участие 
в метаболизме большого количества лекарствен-
ных средств (ЛС) (более 60  % всех применяемых с 
настоящее время) в печени [5]. Он также обладает 
способностью метаболизировать практически все 

химические соединения. Определение активности 
CYP3А4 является важной задачей для фармакотера-
пии, особенно при одновременном назначении не-
скольких ЛС [9]. 

Активность CYP3A4 снижается при заболевани-
ях, сопровождающихся нарушением функции пече-
ни, например при ХСН, так как одним из факторов, 
влияющих на активность изоферментов цитохрома 
P450, является гипоксия, связанная с развитием и 
тяжестью сердечной недостаточности (различных 
функциональных классов по NYHA). Так как развитие 
гипоксии у пациентов с ХСН является обратимым 
процессом, проблема медикаментозной коррекции 
этого универсального процесса, происходящего 
на клеточном уровне при всех критических состо-
яниях человеческого организма, относится к числу 
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наиболее важных [6, 8]. По мнению ряда авторов, 
антиоксиданты  – группа лекарственных средств, 
улучшающих утилизацию циркулирующего в орга-
низме кислорода и повышающих устойчивость к 
гипоксии – являются одними из самых перспектив-
ных лекарственных препаратов [2]. Поэтому целью 
нашего исследования стало выявление изменения 
активности CYP3A4 по отношению концентрации 
6-β-гидроксикортизола к концентрации кортизола 
(6-β-гидроксикортизол/кортизол) у пациентов с I, II 
и III ФК ХСН до и через 7 дней после внутривенного 
введения антиоксиданта этилметилгидроксипири-
дина малата в дозе 100 мг/сутки.

Материал и методы. В исследовании исполь-
зовался перспективный неинвазивный метод оцен-
ки активности CYP3A4  – по отношению концен-
трации 6-β-гидроксикортизол/кортизол, так как 
6-β-гидроксикортизол образуется из кортизола ис-
ключительно под действием CYP3A4. Концентрация 
отношения 6-β-гидроксикортизол/кортизол опреде-
лялась в моче с помощью жидкостной экстракции и 
жидкостной хроматографии с УФ-детектором и масс-
детектором. Подготовка проб и определение кон-
центраций проводилось по методу, разработанному 
В. В. Смирновым, А. Ю. Савченко, Г. В. Раменской [1]. 
Низкие значения отношения 6-β-гидроксикортизол/
кортизол соответствуют пониженной активности 
CYP3A4, а высокие – высокой.

В исследование было включено 90 пациентов: 
56 мужчин и 34 женщины (62,2 и 37,8 % соответствен-
но) в возрасте от 46 до 75 лет, средний возраст со-
ставил 61,5±8,3 года. Из них 30 пациентов с ХСН I ФК 
(1-я группа), 30 пациентов с ХСН II ФК (2-я группа) 
и 30 пациентов с ХСН III ФК (3-я группа). Пациенты 
распределялись согласно функциональным классам 
(ФК) хронической сердечной недостаточности в со-
ответствии с уровнем мозгового натрийуретического 
пептида (BNP), количеством баллов по Шкале оцен-
ки клинического состояния больного ХСН (ШОКС)  
(в модификации В. Ю. Мареева) и 6-минутному тесту 
ходьбы (6МТХ).

Методом случайной выборки пациенты каждой 
из трёх групп были разделены на две подгруппы по 
15  человек в каждой. Пациенты первой подгруппы 
все время получали стандартную для каждой группы 
терапию, а пациенты второй подгруппы дополнитель-
но к стандартной терапии получали антиоксидант 
этилметилгидроксипиридина малат (лекарственный 
препарат Этоксидол) в дозе 100 мг/сутки в течение 
7  дней. Выбор антиоксиданта обусловлен ранее по-
лученными данными о способности этилметилги-
дроксипиридина малата активировать CYP3A4 у па-
циентов с различными функциональными классами 
ХСН. Группой исследователей (Кукес В. Г. с соавт., 
2014) был получен патент №  2554775 «Способ ак-
тивации изофермента P450 (CYP) 3A4 у пациентов с 
хронической сердечной недостаточностью». Прове-
дение исследования одобрено решением локального 
комитета по этике.

Статистический анализ полученных результа-
тов проводился при помощи программы IBM SPSS 
Statistics 20. Для описания показателей, представ-
ленных в виде альтернативных переменных, приве-
дено число наблюдений и доля пациентов (в процен-
тах). Для определения возможностей применения 
параметрических методов статистики выборка про-
верялась на нормальное распределение с исполь-
зованием критерия Шапиро – Уилка. Для описания 
показателей, представленных в количественных 
переменных при предполагаемом нормальном рас-

пределении генеральной совокупности, использова-
лись параметрические методы описательной стати-
стики: среднее выборочное значение ± стандартное 
отклонение (x±σ). Различия считали значимыми при 
р<0,05. Для определения статистической значимо-
сти различий средних величин, сравнения независи-
мых выборок и сравнения связанных совокупностей 
использовался t-критерий Стьюдента. Для более 
точной оценки вероятности использовался критерий 
Ньюмена – Кейлса.

Результаты и обсуждение. В ходе исследо-
вания был определен уровень активности CYP3A4 
цитохрома P450 по отношению концентрации 
6-β-гидроксикортизола к концентрации кортизола 
(6-β-гидроксикортизол/кортизол) в моче у пациентов 
с I, II и III функциональными классами ХСН. Получен-
ные значения уровня 6-β-гидроксикортизол/кортизол 
в моче представлены в таблице.

Таблица
Значения активности CYP3A4 цитохрома P450  

по отношению концентрации 
6-β-гидроксикортизола к концентрации  

кортизола (6-β-гидроксикортизол/кортизол)  
в моче у пациентов с I, II и III ФК ХСН

ФК 
ХСН

Средние значения  
6-β-гидроксикортизол/кортизол

1-я под-
группа 

(до лече-
ния)

2-я под-
группа 

(до лече-
ния)

1-я под-
группа 
(стан-

дартная 
терапия)

2-я подгруппа 
(после  

семидневного  
лечения  

Этоксидолом)

I 5,6±0,12# 5,5±0,4# 5,7±0,9* 6,7±0,15*

II 4,45±0,8# 4,5±0,6# 4,7±0,7* 6,5±0,5*

III 3,36±0,7# 3,42±0,5# 3,8±0,4* 5,6±0,8*

Примечание: # – достоверность разницы (р<0,05 по кри-
терию Стьюдента) между 1-й и 2-й подгруппами до лечения; 

* – достоверность разницы (р<0,05 по критерию Стьюден-
та) между 1-й и 2-й подгруппами после лечения (стандартная 
терапия и после семидневного лечения Этоксидолом). 

У пациентов с I ФК ХСН (1-я группа) в первой под-
группе, в которой оценивалась эффективность стан-
дартной терапии, существенного изменения уровня 
активности CYP3A4 не отмечалось. У пациентов во 
второй подгруппе на 7-й день после внутривенного 
введения 100 мг/сутки этилметилгидроксипириди-
на малата отмечалось статистически достоверное 
(p=0,04) повышение активности CYP3A4 на 17,9 % по 
сравнению с исходным уровнем. При этом уровень 
активности CYP3A4 во второй подгруппе после при-
менения этилметилгидроксипиридина малата ока-
зался достоверно (p<0,001) выше, чем в первой под-
группе (стандартная терапия). 

У пациентов со II ФК ХСН (2-я группа) в первой 
подгруппе, где оценивалась эффективность стан-
дартного лечения, значимого изменения активно-
сти CYP3A4 не отмечалось. У пациентов во второй 
подгруппе на 7-й день после внутривенного вве-
дения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина 
малата отмечалось статистически достоверное 
(p=0,01) повышение активности CYP3A4 на 30,7 %. 
При этом уровень активности CYP3A4 во второй 
подгруппе на 7-й день после внутривенного вве-
дения 100 мг/сутки этилметилгидроксипиридина 
малата оказался достоверно (p<0,001) выше, чем в 
первой подгруппе. 

У больных ХСН III ФК (3-я группа) в первой под-
группе (стандартная терапия) уровни активности 
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CYP3A4 при первом и втором определении не разли-
чались. У пациентов во второй подгруппе на 7-й день 
после внутривенного применения этилметилгидрок-
сипиридина малата выявлялось статистически до-
стоверное (p=0,03) повышение активности CYP3A4 
на 39,3  % по сравнению с исходными значениями. 
Важно подчеркнуть, что уровень активности CYP3A4 
во второй подгруппе на 7-й день после внутривенно-
го введения 100  мг/сутки этилметилгидроксипири-
дина малата оказался достоверно (p<0,0001) выше, 
чем в первой подгруппе больных, получавших стан-
дартную терапию. 

Таким образом, введение этилметилгидрок-
сипиридина малата внутривенно в дозе 100 мг/

сутки в течение 7 дней на фоне стандартной тера-
пии приводит к достоверному повышению актив-
ности CYP3A4, определяемому по соотношению 
6-β-гидроксикортизол/кортизол у пациентов с I, II и 
III ФК ХСН. 

Заключение. У пациентов с I, II и III ФК ХСН для 
проведения эффективной терапии заболевания не-
обходимо оценивать уровень активности CYP3A4 по 
отношению концентрации 6-β-гидроксикортизол/
кортизол для подбора персонализированной тера-
пии. Рекомендуется включение в схему стандартной 
терапии пациентов с I, II и III ФК ХСН этилметилги-
дроксипиридина малата (Этоксидола) в дозе 100 мг/
сутки внутривенно в течение 7 дней. 
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