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РЕФЕРАТ 
Лекарственные препараты составляют большую часть ксенобиотиков, и пони-
мание процессов фармако- и токсикокинетики является превалирующем. Так 
же в литературе остается открытым вопрос о влиянии на биотрансформацию 
лекарственных средств - эндогенной среды, которая меняется в зависимости 
от стадии и формы развития всех заболеваний как заразной, так и незаразной 
этиологии. Основная цель данного исследования- изучить влияние введения 

экзогенного цитохрома на уровни CYPOR при различных патологиях ЖКТ. Для иссле-
дования было сформировано пять групп лабораторных крыс (исследования одобрены 
ЛЭК при ФГБОУ ВО СПбГУВМ, протокол №2, от 20.04.2025 г.), весом 180-195 г., обое-
го пола по 10 голов в группе (самцы и самки находились раздельно). В результате прове-
денных исследований, мы сделали вывод, что достоверных различий между самцами и 
самками установлено не было. Все значения находились в пределах референсных интер-
валов. При индуцированных патологиях печени у подопытных животных наблюдалось 
повышение уровня CYPOR, что связано с нарастанием эндогенной интоксикацией и по-
вышенной экспрессией цитохрома в ответ на эту интоксикацию, что в рамках компенса-
торных механизмов вызывает и усиленную индукцию CYPOR. При индуцировании па-
тологий ЖКТ наблюдалось незначительное увеличение CYPOR, так как данные патоло-
гии, несмотря на точку экспрессии цитохрома, проходят без его участия. Введение же 
экзогенного цитохрома при патологиях значительно увеличивало уровни CYPOR. Таким 
образом, результаты исследования подтверждают, что введение экзогенного цитохрома 
может стимулировать биосинтез CYPOR, особенно при патологиях печени, что открыва-
ет перспективы для дальнейших исследований в области фармакотерапии заболеваний 
печени с использованием цитохромов и регуляции CYPOR 

https://rscf.ru/project/24-76-10011/
https://rscf.ru/project/24-76-10011/
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 
Окислительный метаболизм является 

одной из основных реакций биотрансфор-
мации, которая регулирует экспозицию 
ксенобиотиков и их метаболитов в систе-
ме кровообращения и местных тканях и 
органах, а также влияет на их эффектив-
ность и токсичность. Несмотря на то, что 
цитохромы (CY)P450 играют важнейшую 
роль в окислительной реакции, обшир-
ный CYP450-независимый окислитель-
ный метаболизм также происходит в не-
которых ксенобиотиках, таких как альде-
гидоксидаза, ксантиноксидоредуктаза, 
флавинсодержащая монооксигеназа, мо-
ноаминоксидаза, алкогольдегидрогеназа, 
или альдегиддегидрогеназа-зависимый 
окислительный метаболизм. Лекарствен-
ные препараты составляют большую 
часть ксенобиотиков, и понимание про-
цессов фармако- и токсикокинетики явля-
ется превалирующем. Так же в литерату-
ре остается открытым вопрос о влиянии 
на биотрансформацию лекарственных 
средств - эндогенной среды, которая ме-
няется в зависимости от стадии и формы 
развития всех заболеваний как заразной, 
так и незаразной этиологии. 

Так же остается вопрос о факторах, 
влияющих на синтез цитохрома. Спор-
ным остается и вопрос о влиянии на их 
экспрессию, поэтому для получения отве-
тов требуются поисковые исследования и 
их структуризация. Особенно при влия-
ние эндогенной среды на уровень фер-
мента, а также его значения при различ-
ных патологиях ЖКТ [1,2]. 

Несмотря на то, что NADPH-
цитохром P450 редуктаза (CYPOR) явля-
ется хорошо изученным ферментом, ее 
регуляторная функция долгое время рас-
сматривалась как статичная. Данное ис-
следование смещает парадигму, предла-
гая рассматривать CYPOR как динамич-
ный и регулируемый элемент моноокси-
геназной системы. Выдвинутая гипотеза 
о существовании прямой положительной 
обратной связи между уровнем цитохро-
мов и экспрессией их редокс-партнера 
открывает новое направление для изуче-
ния координированной регуляции мета-

болических путей [3-5]. 
Понимание механизмов регуляции 

CYPOR имеет непосредственное значение 
для фармакологии [6,7]. Поскольку дан-
ный фермент опосредует метаболизм 
огромного количества лекарственных 
препаратов, искусственная модуляция его 
активности может стать новой стратегией 
для: 
1) Управления биодоступностью ле-
карств: целенаправленное усиление или 
подавление метаболизма фармакологиче-
ских агентов. 
2) Повышения эффективности терапии: 
защита действующих веществ от прежде-
временной инактивации в печени. 
3) Снижения лекарственной токсичности: 
ускорение выведения токсичных метабо-
литов. 
4) Преодоления лекарственной устойчи-
вости. 

Основная цель данного исследования- 
изучить влияние введения экзогенного 
цитохрома на уровни CYPOR при различ-
ных патологиях ЖКТ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ /  
MATERIALS AND METHODS 

Для исследования было сформировано 
пять групп лабораторных крыс 
(исследования одобрены ЛЭК при 
ФГБОУ ВО СПбГУВМ, протокол №2, от 
20.04.2025 г.), весом 180-195 г., обоего 
пола по 10 голов в группе (самцы и самки 
находились раздельно). Первая группа 
была интактной, вторая с индуцирован-
ным токсическим гепатитом (с использо-
ванием метилтрихлорида, патент 
RU2821264C1), третья с индуцированным 
язвенным поражением желудка и кишеч-
ника, так как сам CYPOR в небольших 
количествах продуцируется в этих орга-
нах (с использованием индометацина, 
патент RU2269161C2), дозировки исполь-
зовали на основании таблиц перерасчетов 
по Хабриеву Р.У. (2012), четвертая группа 
- с индуцированным токсическим гепати-
том, которым вводили в течение 7 дней 
препарат цитохром C (САМСОН-МЕД, 
ООО (Россия), дозировки использовали с 
помощью таблицы пересчёта по Хабриеву 
Р.У. (2012) [8]. Последняя группа была с 
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индуцированным язвенным поражением 
желудка и кишечника и введением в тече-
ние 7 дней препарата цитохром C 
(САМСОН-МЕД, ООО (Россия)), дози-
ровки использовали с помощью таблицы 
пересчёта по Хабриеву Р.У. 

По окончании карантинирования лабо-
раторные крысы были эвтаназированы 
гуманным способом с целью получения 
печёночного гомогената. Для этого ото-
бранная печень помещалась в специаль-
ную среду суспендирования для гомоге-
низации тканей (pH=7,4; основа среды- 
трис-HCl буфер с добавлением 0,25М са-
харозы и небольшого количества этилен-
диаминтетрауксусной кислоты и натрие-
вой соли с целью связывания двухвалент-
ных ионы металлов и глутатиона для пре-
пятствования переокислению липидных 
компонентов. Далее с помощью гомоге-
низатора (Stegler S10, Китай) получали 10 
гомогенатов (1 г ткани на 9 мл вышеука-
занной среды), который анализировали 
методом иммуноферментного анализа 
(набор лежит в холодильнике, списать 
название). 

Полученные результаты подвергали 
статистической обработке с использова-

нием пакета программ Microsoft Office 
Excel 2007 и Statistica v 10. Рассчитывали 
среднюю арифметическую и ошибку 
средней. Достоверность различия между 
выборками оценивали с помощью непа-
раметрического критерия Манна-Уитни. 
При проверке статистических гипотез 
использовали 5% уровень значимости. 

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS 
В результате проведенных исследова-

ний, мы сделали вывод, что достоверных 
различий между самцами и самками уста-
новлено не было. Все значения находи-
лись в пределах референсных интервалов. 
Так в группе с индуцированным токсиче-
ским гепатитом уровень CYPOR у самцов 
и самок составил 4,97±0,53 и 4,71 ± 0,39, 
соответственно, что превышает аналогич-
ный показатель в интактной группе в 2,7 
и 2,1 раз, соответственно. В группе с ин-
дуцированным язвенным поражением 
желудка и кишечника уровень CYPOR 
составил у самцов и самок 2,68±0,24 и 
2,83 ± 0,3, соответственно, и выше пока-
зателя интактной группы в 1,45 и 1,24 
раза. Основные результаты исследования 
приведены в таблице 1. 

Таблица 1 – Уровни CYPOR у подопытных животных (в нг/мл, n=5) 

Группа/Пол Самцы Самки 

1 группа 1,84±0,18 2,16±0,32 

2 группа 4,97±0,53* 4,71 ± 0,39* 

3 группа 2,68±0,24* 2,83 ± 0,37* 

4 группа 9,16 ± 1,62* 9,45 ± 1,19* 

5 группа 6,57 ± 0, 91* 7,14 ± 1,06* 

Полученные данные выявляют фунда-
ментальную значимость NADPH-
цитохром P450 редуктазы (CYPOR) как 
центрального метаболического хаба, опо-
средующего адаптивный клеточный ответ 
на патологические воздействия. Наиболее 
рельефно эта роль проявляется в условиях 
острого повреждения печени, где индук-
ция экспрессии CYPOR, вероятно, пред-
ставляет собой компенсаторный меха-
низм, направленный на усиление детокси-
кационного потенциала гепатоцитов. Это 

* - достоверное отличие с интактной группой 

позволяет более эффективно утилизиро-
вать ксенобиотики и эндогенные токси-
ны, предотвращая их накопление и мини-
мизируя клеточный стресс. 

Напротив, в патологиях желудочно-
кишечного тракта (например, язвенной 
болезни), где метаболизм с участием ци-
тохромов P450 не является доминирую-
щим патогенетическим звеном, динамика 
уровня CYPOR оказывается статистиче-
ски менее значимой. Этот контраст под-
черкивает тканеспецифичный характер 
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регуляции данного фермента. 
Ключевым наблюдением, подтвержда-

ющим гипотезу о прямом регуляторном 
влиянии, является значительная индукция 
CYPOR в ответ на введение экзогенных 
цитохромов. Это позволяет предполо-
жить существование положительной об-
ратной связи, в которой субстраты 
(цитохромы P450) выступают в роли сиг-
нальных молекул, потенциально стиму-
лируя биосинтез своего редокс-партнера 
– CYPOR. Однако для установления точ-
ного молекулярного механизма 
(транскрипционный контроль, стабилиза-
ция мРНК или белка) требуются дальней-
шие целенаправленные исследования. 

При интерпретации результатов важ-
но учитывать методологические ограни-
чения исследования. В настоящей работе 
оценка уровня CYPOR проводилась пу-
тем измерения концентрации белка в 
плазме крови. Хотя этот подход демон-
стрирует системный отклик организма, 
он не отражает напрямую изменения фер-
ментативной активности и уровня экс-
прессии CYPOR в конкретных тканях-
мишенях, таких как печень или слизистая 
оболочка ЖКТ. Для более детального 
картирования роли CYPOR при различ-
ных патологиях необходимы последую-
щие исследования с использованием ме-
тодов иммуногистохимии и вестерн-
блоттинга на биоптатах тканей. 

Полученные нами данные открывают 
перспективы для прикладного примене-
ния мониторинга уровня CYPOR. Выяв-
ленная значительная индукция фермента 
в условиях гепатотоксичности позволяет 
рассматривать его в качестве потенциаль-
ного прогностического биомаркера для 
оценки тяжести повреждения печени и 
эффективности проводимой детоксикаци-
онной терапии. Кроме того, подтвержде-
ние гипотезы о положительной обратной 
связи между цитохромами P450 и CYPOR 
может лечь в основу новых фармакологи-
ческих стратегий, направленных на моду-
ляцию активности этой системы для уси-
ления детоксикации или, напротив, для 
снижения метаболизма пролекарств в 
целевых тканях. 

Таким образом, CYPOR функциониру-
ет не просто как пассивный фермент, а 
как динамичный регуляторный узел, кри-
тически важный для поддержания метабо-
лического гомеостаза в условиях патоло-
гии. Его экспрессия в печени является 
показателем, отражающим степень токси-
ческой нагрузки и активность цитохром 
P450-зависимых путей. В то же время, в 
тканях с иным метаболическим профи-
лем, таких как ЖКТ, его регуляторная 
роль при специфических нозологиях ока-
зывается существенно менее выраженной. 

ВЫВОДЫ / CONCLUSION 
Проведенный анализ позволяет рас-

сматривать NADPH-цитохром P450 ре-
дуктазу (CYPOR) не только как ключевой 
фермент метаболизма ксенобиотиков, но 
и как важнейший регуляторный элемент в 
адаптационном ответе организма на пато-
логическое воздействие. Полученные дан-
ные убедительно демонстрируют ткане-
специфичный характер этого ответа: в 
печени индукция CYPOR является марке-
ром активации мощных защитных меха-
низмов, направленных на детоксикацию, 
в то время как в тканях ЖКТ, не столь 
зависимых от системы цитохромов, дина-
мика фермента выражена слабо. 

Важным следствием нашего исследо-
вания является пересмотр CYPOR с ис-
полнительного на интегрирующий уро-
вень. Обнаруженная положительная об-
ратная связь между пулом цитохромов 
P450 и экспрессией их редокс-партнера 
указывает на существование ранее не 
описанного механизма саморегуляции 
монооксигеназной системы. Это позволя-
ет рассматривать комплекс CYP450/
CYPOR не как статичный набор фермен-
тов, а как динамичную, способную к 
адаптации метаболом-подобную структу-
ру, которая модулирует свою мощность в 
соответствии с метаболическим запросом. 
Данное положение принципиально важно 
для фармакокинетики, так как объясняет 
вариабельность скорости метаболизма 
лекарственных средств при различных 
патологических состояниях. 

Клиническая значимость полученных 
результатов заключается в идентифика-
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ции нового потенциального биомаркера. 
Мониторинг уровня CYPOR в плазме кро-
ви может стать ценным инструментом для 
неинвазивной оценки функционального 
резерва печеночной детоксикации и про-
гнозирования исхода при острых интокси-
кациях, гепатитах и других патологиях, 
связанных с токсической нагрузкой. Кро-
ме того, понимание регуляторных взаимо-
отношений внутри системы открывает 
перспективы для разработки новых тера-
певтических стратегий, направленных на 
целевое усиление или подавление метабо-
лизма ксенобиотиков через воздействие 
на ключевой регуляторный узел – 
CYPOR. 

Ключевым открытием представляется 
выявленная прямая корреляция между 
уровнем цитохромов и экспрессией 
CYPOR. Обнаруженный эффект от введе-
ния экзогенных цитохромов свидетель-
ствует в пользу гипотезы о наличии поло-
жительной обратной связи, в рамках кото-
рой субстраты способны стимулировать 
биосинтез своего редокс-партнера. Это 
открывает новые перспективы для пони-
мания механизмов координации работы 
монооксигеназной системы. 

Таким образом, уровень CYPOR мо-
жет служить ценным диагностическим и 
прогностическим индикатором тяжести 
течения и компенсаторных возможностей 
организма при острых печеночных пато-
логиях. Для полного раскрытия терапев-
тического потенциала управления данной 
системой необходимы дальнейшие иссле-
дования, направленные на расшифровку 
точных молекулярных механизмов регу-
ляции гена CPR и изучение сигнальных 
путей, вовлеченных в этот процесс. 
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ABSTRACT 

Medicines make up the majority of xeno-
biotics, and understanding the processes of 
pharmaco- and toxicokinetics is prevailing. 
Also, the question of the influence of the 
endogenous environment on the biotransfor-
mation of drugs, which changes depending 
on the stage and form of development of all 
diseases of both infectious and non-
infectious etiology, remains open in the liter-
ature. The main objective of this study is to 
study the effect of exogenous cytochrome 
administration on CYPOR levels in various 
gastrointestinal pathologies. Five groups of 
laboratory rats were formed for the study 
(the studies were approved by the LEC at 
the FSBEI HE SPbGUVM, protocol No. 2, 
dated 04/20/2025), weighing 180-195 g, of 
both sexes, 10 heads per group (males and 
females were separately). As a result of the 
studies, we concluded that no reliable differ-
ences were found between males and fe-
males. All values were within the reference 
intervals. In induced liver pathologies in 
experimental animals, an increase in 
CYPOR levels was observed, which is asso-
ciated with an increase in endogenous intox-
ication and increased expression of cyto-
chrome in response to this intoxication, 
which, within the framework of compensa-
tory mechanisms, also causes increased in-
duction of CYPOR. When induced gastroin-
testinal pathologies, an insignificant increase 
in CYPOR was observed, since these pathol-
ogies, despite the point of expression of cy-
tochrome, occur without its participation. 
The introduction of exogenous cytochrome 
in pathologies significantly increased 
CYPOR levels. Thus, the results of the study 
confirm that the introduction of exogenous 
cytochrome can stimulate CYPOR biosyn-
thesis, especially in liver pathologies, which 
opens up prospects for further research in 
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the field of pharmacotherapy of liver diseas-
es using cytochromes and CYPOR regula-
tion. 
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