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This controlled pilot study showed that just 2 weeks after therapy with bisoprolol 
and rozuvastatine, the trimetazidine (Predizine)-treated patients with stable angina 
pectoris without diabetes mellitus had lower blood glucose and C-reactive protein 
levels and fewer angina attacks and needed less additional use of nitroglycerin 
and amlodipine.
Key words: trimetazidine, metabolism, glucose, inflammation, angina pectoris.

Со свободными радикалами в организме связывают один 

из наиболее важных механизмов повреждающего воз-

действия на клетки. Разрушительное действие свободных 

радикалов проявляется в ускорении процессов старения ор-

ганизма, провоцировании повреждающего воздействия на 

различные ткани и системы организма, включая клетки 

мозга, сердца, кроветворной, иммунной системы и др. До-

казана роль свободнорадикального окисления в патогенезе 

таких заболеваний, как атеросклероз [1, 2], болезнь 

Альцгеймера, нарушение мозгового кровообращения, анги-

опатии при сахарном диабете (СД), дегенеративные заболе-

вания суставов и позвоночника, катаракта, некоторые виды 

злокачественных опухолей, системных заболеваний, онко-

логическая патология [3].

В ходе крупных эпидемиологических исследований уста-

новлена связь между низким содержанием естественных 

антиоксидантов в организме и достоверным увеличением ри-

ска сердечно-сосудистых заболеваний. Кроме того, хорошо 

известна роль свободных радикалов в механизме ишемии и 

реперфузии миокарда [2, 4]. Поэтому в современной медици-

не все большее значение приобретают препараты, способные 

интенсифицировать метаболические процессы в клетках ор-

ганизма, повышать антиоксидантную защиту и подавлять ак-

тивность в нем свободнорадикальных процессов [3].

В этом плане одной из наиболее перспективных групп 

является природная система антиоксидантов, представлен-

ная прежде всего витаминами и витаминоподобными ве-

ществами (токоферол, витамин А, каротиноиды, аскорбат, 

убихинон) – вследствие их доступности, распространенно-

сти в природе, лучшей изученности и биосовместимости с 

организмом человека. 
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Убихинон (коэнзим Q10 – КоQ10) занимает централь-

ное место в антиоксидантной системе; его содержание в ми-

окарде значительно выше, чем в остальных органах, что важ-

но для лечения сердечно-сосудистой патологии [4]. КоQ10 

(убихинон) – липофильное вещество, которое синтезиру-

ется во всех клетках организма, является составной частью 

мембран клеток и обязательным компонентом дыхательной 

цепи митохондрий. Антиоксидантные свойства проявляет 

восстановленная форма убихинона; она ответственна за ре-

генерацию витаминов Е и С, а также за защиту мембранных 

липидов от перекисного окисления. Благодаря своим клю-

чевым свойствам КоQ10 необходим для осуществления нор-

мальной жизнедеятельности человека, и прежде всего для 

нормального функционирования тканей с высоким уровнем 

энергетического обмена, в частности, сердечной мышцы. 

Однако, несмотря на то, что КоQ10 является эндогенным 

веществом и синтезируется в организме, с возрастом, а так-

же вследствие различных заболеваний при приеме некото-

рых препаратов (статинов) его содержание в тканях падает. 

Результатом становится снижение энергообеспеченности и 

антиоксидантной защиты организма, что приводит к разви-

тию патологических состояний.

В соответствии со сказанным понятен интерес, который 

вызывает использование в клинической практике убихино-

на – коэнзима Q10, обладающего способностью оптимизи-

ровать процессы в дыхательной цепи, улучшая энергобаланс 

в ишемизированной ткани, а также проявляющего анти-

оксидантные свойства. Однако хотелось бы отметить, что, 

по результатам исследований, в качестве дополнительного 

источника КоQ10 наиболее эффективными оказались пре-

параты, содержащие КоQ10 в солюбилизированной (водо-

растворимой) форме (Кудесан), благодаря повышенной 

биодоступности – более чем в 2 раза по сравнению с жиро-

растворимой формой [3].

Многочисленные доклинические и клинические иссле-

дования по применению КоQ10 при различных кардиологи-

ческих заболеваниях выявили на его фоне достоверное улуч-

шение состояния больных.

В эксперименте изучена возможность использования 

КоQ10 для предупреждения гиперплазии интимы внутренней 

стенки артерии трансгенных новозеландских белых кроликов 

при баллонировании артерии. Установлено, что у кроликов, 

получавших КоQ10, повысилась по сравнению с контролем 

резистентность липидов плазмы к окислению in vitro [1]. Име-

ются доказательства того, что КоQ10 предотвращает реперфу-

зионное повреждение миокарда, как и при непосредственной 

ишемии, оказывая благоприятное воздействие на ультра-

структуру миокарда [5]. 

При остром инфаркте миокарда (ОИМ) выявлен один 

из возможных механизмов положительного действия 

КоQ10 – предотвращение развития синдрома удлиненного 

интервала Q–Т. Также установлено, что КоQ10 у больных с 

острым коронарным синдромом существенно снижает уро-

вень холестерина (ХС) липопротеидов низкой плотности 

(ЛПНП) и повышает – липопротеидов высокой (ЛПВП) 

плотности [5]. G. Watts и соавт. [6] показали положительное 

влияние КоQ10 на лечение эндотелиальной дисфункции 

у больных дислипидемией и СД типа 2. 

Также изучалась эффективность отечественного препара-

та КоQ10 (Кудесан) в качестве эндотелийпротективного сред-

ства у больных хронической ИБС, стабильной стенокардией 

напряжения II–III функционального класса (ФК) на фоне 

базисной антиангинальной терапии. Показано, что примене-
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ние в комплексной терапии таких больных КоQ10 (Кудесана) 

в дозе 60 мг/сут приводит к увеличению диаметра плечевой 

артерии и чувствительности эндотелия к напряжению сдвига, 

а также к снижению линейной скорости кровотока в плечевой 

артерии в пробе с реактивной гиперемией. Авторы заключа-

ют, что применение КоQ10 (Кудесана) в комплексной тера-

пии при ИБС и стабильной стенокардии напряжения II–III 

ФК способствует улучшению NO-синтезирующей функции 

эндотелия сосудов.

В различных зарубежных и отечественных исследовани-

ях отмечены положительные результаты применения КоQ10 

в комплексной терапии больных артериальной гипертони-

ей, с сердечной недостаточностью [1]. Помимо эффектив-

ности, важной характеристикой препаратов, используемых 

в профилактических и терапевтических целях, является их 

безопасность. И здесь хотелось бы отметить, что препараты 

КоQ10 (Кудесан) практически лишены побочных эффектов; 

нежелательные проявления, возникающие в 0,75% случаев, 

не влияют на продолжение лечения и проходят самостоя-

тельно [3]. 

Широко обсуждается вопрос о целесообразности на-

значения КоQ10 пациентам, принимающим статины для 

лечения миопатии, вызванной этим классом препаратов. 

Поскольку статины снижают уровень КоQ10 в мышечной 

ткани, что приводит к митохондриальной дисфункции и по-

вышению риска развития миопатии, предполагают, что до-

полнительное назначение КоQ10 может снизить симптомы 

миалгии и сохранить возможность продолжения терапии 

статинами [1]. 

Главными ферментами, ответственными за метабо-

лизм лекарственных препаратов, являются цитохромы Р450 

(CYP450). С изоформами цитохрома Р450 связан метаболизм 

многих лекарственных препаратов: антигистаминных, инги-

биторов протеаз, бензодиазепинов, блокаторов кальциевых 

каналов и др. Ингибирование функции данного класса фер-

ментов приводит к накоплению в организме человека ве-

ществ, метаболизирующихся этим путем, что способствует 

развитию токсических эффектов [7].

Цитохромы Р450 катализируют разнообразные реакции, 

связанные с образованием или разрывом различных химиче-

ских связей в молекуле в процессе метаболического превра-

щения. 

Однако, выполняя важную для организма функцию, ци-

тохром Р450 может самоинактивироваться в ходе реакции 

как под действием реакционно-способных метаболитов, так 

и в результате окислительного действия активных форм кис-

лорода (АФК), которые образуются в результате разобщения 

основного каталитического цикла цитохрома Р450 [8]. Поэ-

тому важно, чтобы применяемые в лекарственной терапии 

препараты, кроме основного фармакологического действия, 

обладали еще и антиоксидантными свойствами (например, 

этоксидол – антигипоксант и антиоксидант).

Одним из путей повышения эффективности и безопас-

ности фармакотерапии является индивидуализация фар-

макотерапии, или, иными словами, – внедрение персони-

фицированной медицины, в том числе на основе изучения 

индивидуальных особенностей биотрансформации лекар-

ственных средств. 

Таким образом, с учетом высокой частоты применения 

комбинированной фармакотерапии особенно важно обра-

щать внимание на возможные взаимодействия лекарственных 

препаратов друг с другом, а также на основные изменения 

функции цитохрома Р450.

В ряде экспериментальных и клинических исследований 

продемонстрирована возможность витаминов регулировать 

биотрансформацию и фармакологическое действие лекар-

ственных веществ путем изменения активности ферментов 

метаболизма ксенобиотиков, в том числе системы цитохрома 

Р450 [9, 10].

Цитохром Р450 3А4 – наиболее функционально значи-

мый среди цитохромов Р450, так как метаболизирует 637 суб-

стратов и участвует в метаболизме 50% применяемых лекар-

ственных препаратов [7].

Исследование каталитической активности цитохромов 

Р450 возможно с применением электрохимических систем 

[11, 12]. Ранее электрохимическими методами подтверждено 

влияние витаминов группы В – тиамина (В
1
), рибофлавина 

(В
2
), пиридоксина (B

6
) – на монооксигеназную активность 

цитохромов Р450 [9, 11]. Фармакодинамические и фармако-

кинетические данные показали, что нагрузочные дозы вита-

минов группы В позволяют при одновременном назначении 

снизить суточную дозу диклофенака, не уменьшая его аналь-

гетический эффект. 

Для электрохимических исследований были использо-

ваны планарные электроды, полученные методом трафа-

ретной печати. Для исследования электроаналитических 

характеристик используют вольтамперные отклики электро-

дов, регистрируемые с помощью цикловольтамперометрии 

и вольтамперометрического анализа (квадратно-волновой и 

дифференциальной импульсной вольтамперометрии). Суб-

страты соответствующих форм цитохромов Р450 вызывают 

существенное повышение каталитического тока при потен-

циале восстановления цитохрома Р450, а ингибиторы не из-

меняют или снижают максимальные амплитуды токов восста-

новления гемопротеина. В данной работе электрохимические 

методы анализа применяли для исследования влияния препа-

рата Кудесан (коэнзим Q10 + витамин Е) на каталитическую 

активность цитохрома Р450 3А4.

Электрохимические измерения проводили с помощью 

потенциостата PGSTAT12 Autolab (Eco Chemie, Нидерлан-

ды), снабженного программным обеспечением GPES. В ра-

боте использовали 3-контактные электроды, полученные 

методом трафаретной печати (ООО НПП «Автоком», Россия, 

Рис. 1. Квадратно-волновые вольтамперограммы электродов: 
1 – DDAB/Au/P450 3А4; 2 – DDAB/Au/P450 3А4 + КоQ10 (5 мкл; 50 мкМ, 
0,0225 мг/мл витамина Е и 175 мкМ, 0,15 мг/мл кофермента Q10)
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http://www.elcom-moscow.ru), с графитовыми рабочим и вспо-

могательным электродами (графитовая паста для печати фир-

мы Achison) и хлорсеребряным (AgCl) электродом сравнения. 

Диаметр рабочего электрода 2 мм. Все потенциалы приве-

дены относительно AgCl-электрода сравнения. Параметры, 

используемые при исследовании квадратно-волновой вольт-

амперометрии, – КВВА (восстановление, аэробные усло-

вия): начальный потенциал – 100 мВ, конечный потенциал – 

600 мВ, шаг потенциала – 5 мВ, амплитуда – 20 мВ, часто-

та – от 10 до 100 Гц. Влияние антиоксидантов на восстанови-

тельный ток цитохрома Р450 3А4 проводили методом КВВА 

по регистрации максимальной высоты катодного пика с кор-

рекцией по базовой линии.

Рекомбинантный Р450 3А4 (165 мкМ) был любезно пре-

доставлен профессором С.А. Усановым (Институт биооргани-

ческой химии, Минск, Республика Беларусь). 

В работе использовали Кудесан (коэнзим Q10 – 30 мг/мл 

+ витамин E – 4,5 мг/мл) Русфик, ГК Recordati (Италия, www.

qudesan.ru) в водорастворимой форме. Исследовали ее влия-

ние на каталитическую активность цитохрома Р450 3А4.

Эффективность катализа оценивали по электрохимиче-

ской активности иммобилизованного на электроде фермента. 

Для этого регистрировали катодный ток восстановления ци-

тохрома Р450 3А4 в соответствии со схемой: Fe+3 +1е → Fe+2. 

Мы показали, что Кудесан влияет на электрохимическую ак-

тивность цитохрома P450 3A4 и стимулирует катодный ток, 

соответствуя восстановлению гема (рис. 1). 

Увеличение катодного тока составляет 139±11% в присут-

ствии 2 мкл Кудесана, что соответствует 20 мкМ (0,009 мг/мл) 

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

рование восстановительного тока цитохрома Р450 может быть 

связано с синергическим действием этих 2 витаминов с анти-

оксидантными свойствами. Аналогичные объемы электро-

дного буферного раствора не оказывали влияния на катодный 

ток восстановления цитохрома Р450 3А4, иммобилизованно-

го на электроде (рис. 2). 

Было исследовано влияние веществ – ловушек актив-

ных форм кислорода на электрохимическое восстановление 

цитохрома Р450 3А4. Одно из таких веществ – трет-бутанол; 

он проявляет свойства ловушки АФК в концентрации 0,05 М 

[13]. Трет-бутанол стимулировал катодный восстановитель-

ный ток (120–140%), что может свидетельствовать в поль-

зу механизма с участием АФК в электрокатализе цитохрома 

Р450. В присутствии трет-бутанола стимулирующий эффект 

Кудесана на катодный восстановительный ток цитохрома 

Р450 3А4 не проявлялся и соответствовал 90–110%. Необхо-

димо отметить, что коэнзим Q10 является электроактивным 

соединением. При исследовании концентрационной зависи-

мости Кудесана при электровосстановлении цитохрома Р450 

3А4 в диапазоне концентраций 35–140 мкМ по коэнзиму Q10 

при потенциале -0,29–(-0,31) В регистрируется рост катод-

ного восстановительного тока, соответствующий цитохрому 

Р450. При увеличении концентрации Кудесана наблюдаются 

адсорбция коэнзима Q10 на электрод и появление 2-го пика 

при потенциале -0,38–(-0,45) В, который соответствует имен-

но восстановлению коэнзима Q10. 

Было исследовано влияние Кудесана на скорость электро-

каталитического N-деметилирования эритомицина как суб-

страта цитохрома Р450 3А4 в присутствии 100 мкМ Кудесана 

(SPE/DDAB/Au/P450 3A4 электроды, -500 mV; 40 мин). Ката-

литическая константа ферментативной реакции k
cat

=17±2 s-1, 

что в 3 раза выше, чем при электрокатализе без Кудесана. На 

основании этих данных можно сделать вывод о положитель-

ном влиянии Кудесана на метаболизм типичного субстрата 

этой формы цитохрома Р450. 

В присутствии ингибитора цитохрома Р450 3А4 итра-

коназола не регистрируется рост каталитического тока, 

как нами исследовано ранее [9]. Стимулирующий эффект 

Кудесана в присутствии итраконазола не проявляется. Воз-

можно, причиной этого является блокирование генерации 

активных форм кислорода азольным ингибитором итрако-

назолом. Его ингибирующий эффект связан с образовани-

ем комплекса с железом гема, препятствующим активации 

кислорода.

Таким образом, лекарственный препарат Кудесан оказы-

вает стимулирующее влияние на электрокаталитическую ак-

тивность цитохрома Р450 3А4. Механизм действия Кудесана, 

по-видимому, связан с антиоксидантными свойствами ком-

понентов препарата – коэнзима Q10 и витамина Е. 
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EFFECT OF QUDESAN ON CYTOCHROME P450 3A4: ELECTROCHEMICAL STUDY
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Electrochemical analysis has shown that due to its antioxidant effect, Qudesan 
is able to affect drug metabolism during combination therapy by inducing the 
activity of cytochrome P450 3A4. It may have widespread use in patients with 
cardiovascular diseases.
Key words: free radicals, Qudesan, cytochrome P450 3A4, interaction, enzyme 
electrodes, antioxidants. Ингибиторы 3-гидрокси-метилглутарил-кофермент A 

(ГМГ-КоА) редуктазы, или статины – мощные инги-

биторы биосинтеза холестерина (ХС). Им отведена роль 

главных липидснижающих средств, участвующих в первич-

ной и вторичной профилактике ИБС [15, 27]. Однако ста-

новится все более очевидным, что положительные эф-

фекты, наблюдающиеся при их приеме, обусловлены не 

только их липидснижающими свойствами [21, 34]. В ряде 

исследований продемонстрированы дополнительные эф-

фекты статинов в лечении сердечно-сосудистой патологии, 

не связанные со снижением уровня липидов крови. Эти 

эффекты получили название плейотропных. С их откры-

тием связан огромный пласт новой области познания в ли-

пидологии.

Пока, несмотря на множество проводимых in vitro и in 

vivo экспериментов, а также крупных рандомизированных 

многоцентровых исследований, окончательные механизмы 

и активационные пути, ответственные за нелипидные свой-

ства статинов, остаются неясными. Считается, что ингибиро-

вание фермента ГМГ-КоА-редуктазы, оказывающее прямое 

липидснижающее действие, способствует также изменению 

концентрации промежуточных компонентов – изопренои-

дов, образующихся при синтезе мевалоновой кислоты, – 

фарнезилпирофосфата и геранил-геранилпирофосфата [10]. 

Эти промежуточные метаболиты служат важными регулято-

рами посттрансляционной модификации белков, включая 

ядерные мембраны, и сывороточных ферментов – Rho кина-

зы (Ras, Rho, Rac и Rap) [32], преимущественно в гепатоци-

тах. Липофильные аторва- и симвастатин путем пассивной 

диффузии проникают в равной степени как в печеночные, 

так и во внепеченочные клетки. Гидрофильные права- и ро-

зувастатин в меньшей степени метаболизируются во внепе-

ченочных клетках. Эти различия в проницаемости тканей 

и метаболизме могут обусловливать некоторые различия 

плейотропных свойств статинов [9]. При этом розувастатин 
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