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ÂËÈßÍÈÅ ÊÎÌÁÈÍÀÖÈÈ ÝÒÈÍÈËÝÑÒÐÀÄÈÎËÀ

È ÃÅÑÒÎÄÅÍÀ ÍÀ ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÓÞ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ

È ÝÊÑÏÐÅÑÑÈÞ ÃËÈÊÎÏÐÎÒÅÈÍÀ-Ð

Å. Í. ßêóøåâà, À. À. Êîòëÿðîâà, À. Â. Ùóëüêèí, È. Þ. Âèíîãðàäîâ, Í. Ì. Ïîïîâà1

Íà 20 êðîëèêàõ ïîðîäû øèíøèëëà èçó÷åíî âëèÿíèå êîìáèíàöèè ýòèíèëýñòðàäèîëà

â äîçå 6,5 ìêã/êã è ãåñòîäåíà â äîçå 16,5 ìêã/êã íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ýô-

ôëþêñíîãî áåëêà-òðàíñïîðòåðà ãëèêîïðîòåèíà-Ð è åãî ýêñïðåññèþ â ïå÷åíè è òîíêîì

êèøå÷íèêå. Àêòèâíîñòü áåëêà-òðàíñïîðòåðà îöåíèâàëè ïî ôàðìàêîêèíåòèêå åãî ìàð-

êåðíîãî ñóáñòðàòà — ôåêñîôåíàäèíà ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäå-

íèÿ. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ãëèêîïðîòåèíà-P îïðåäåëÿëè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêè. Óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ïðèìåíåíèå êîìáèíàöèè ýòèíèëýñòðàäèîëà è ãåñòîäåíà â òå÷åíèå 14 äíåé

íå âëèÿëî íà ôóíêöèîíèðîâàíèå ãëèêîïðîòåèíà-Ð, à â òå÷åíèå 21 äíÿ – ïðèâîäèëî ê ïî-

âûøåíèþ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ôåêñîôåíàäèíà, óâåëè÷åíèþ ïëîùàäè ïîä åãî

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ îò íóëÿ äî âðåìåíè ïîñëåäíåãî

çàáîðà êðîâè è ñíèæåíèþ îáùåãî êëèðåíñà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá èíãèáèðîâàíèè

ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè áåëêà-òðàíñïîðòåðà íà óðîâíå öåëîñòíîãî îðãàíèçìà.

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî óìåíüøåíèå ñóììàðíîé ýêñïðåññèè

ãëèêîïðîòåèíà-P â ïå÷åíè è òîíêîì êèøå÷íèêå íà ôîíå ââåäåíèÿ ýòèíèëýñòðàäèîëà è

ãåñòîäåíà êóðñîì 21 äåíü, ÷òî óêàçûâàåò íà ñíèæåíèå åãî ñèíòåçà. Âûÿâëåíû êîððåëÿ-

öèîííûå çàâèñèìîñòè ìåæäó àêòèâíîñòüþ ãëèêîïðîòåèíà-Ð, åãî ýêñïðåññèåé â ãåïàòî-

öèòàõ è óðîâíåì ýñòðàäèîëà â ñûâîðîòêå êðîâè ïîñëå ïðèìåíåíèÿ êîìáèíàöèè ýòèíè-

ëýñòðàäèîëà è ãåñòàäåíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãëèêîïðîòåèí-Ð; ABCB1 áåëîê; ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü; ýêñï-

ðåññèÿ; ýòèíèëýñòðàäèîë; ãåñòîäåí; ôåêñîôåíàäèí; ÂÝÆÕ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ãëèêîïðîòåèí-P (Pgp) — ýíåðãîçàâèñèìûé áå-

ëîê-òðàíñïîðòåð (ÀÂÑÂ1) ýôôëþêñíîãî òèïà, ëîêàëè-

çóþùèéñÿ íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå ýïèòåëèÿ ñëèçè-

ñòîé îáîëî÷êè êèøå÷íèêà è ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ

íåôðîíîâ, íà áèëèàðíîé ïîâåðõíîñòè ãåïàòîöèòîâ, âî

âñåõ ãèñòîãåìàòè÷åñêèõ áàðüåðàõ, à òàêæå â ôîðìåí-

íûõ ýëåìåíòàõ êðîâè è îïóõîëåâûõ êëåòêàõ. Pgp èãðà-

åò êëþ÷åâóþ ðîëü â ôàðìàêîêèíåòèêå öåëîãî ðÿäà ëè-

ïîôèëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, îáåñïå÷èâàÿ èõ

ýêñêðåöèþ èç êëåòêè [9].

Ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü Pgp âàðèàáåëüíà è ìî-

æåò ðàçëè÷àòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò ãåíåòè÷åñêèõ îñî-

áåííîñòåé îðãàíèçìà, à òàêæå èçìåíÿòüñÿ ïîä âëèÿíè-

åì ôàêòîðîâ âíåøíåé è âíóòðåííåé ñðåäû, à òàêæå

ïðè èñïîëüçîâàíèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [1, 2]. Ïî-

âûøåíèå àêòèâíîñòè Pgp ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ

âñàñûâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â êèøå÷íèêå, óñè-

ëåíèþ èõ ýêñêðåöèè ñ æåë÷üþ è ìî÷îé è, êàê ñëåäñò-

âèå, ê íåýôôåêòèâíîñòè ôàðìàêîòåðàïèè. Ñíèæåíèå

ôóíêöèîíèðîâàíèÿ Pgp ìîæåò ñòàòü ïðè÷èíîé îòíîñè-

òåëüíîé ïåðåäîçèðîâêè è íåæåëàòåëüíûõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ðåàêöèé.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ìåíåå 200 ìèëëèîíîâ æåí-

ùèí â ìèðå èñïîëüçóþò êîìáèíèðîâàííûå ïåðîðàëü-

íûå êîíòðàöåïòèâû. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî èõ íåîáõîäèìî íà-

çíà÷àòü òàê äîëãî, ïîêà ñóùåñòâóåò ïîòðåáíîñòü â ïðå-

äîõðàíåíèè îò íåæåëàòåëüíîé áåðåìåííîñòè [4]. Îä-

íàêî ó æåíùèí, ïðèìåíÿþùèõ ãîðìîíàëüíûå

êîíòðàöåïòèâû íà ôîíå èñïîëüçîâàíèÿ äðóãèõ ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ, ÿâëÿþùèõñÿ ñóáñòðàòàìè Pgp, âîç-

ìîæíî ðàçâèòèå ìåæëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèé, â

òîì ÷èñëå îïîñðåäîâàííûõ Pgp.

Ñîñòàâ ïåðîðàëüíûõ êîíòðàöåïòèâîâ íàèáîëåå ÷àñ-

òî ïðåäñòàâëåí êîìáèíàöèåé ýòèíèëýñòðàäèîëà è ãåñ-

òîäåíà â ðàçëè÷íûõ äîçàõ. Â èçó÷åííîé ëèòåðàòóðå íå

îáíàðóæåíî äàííûõ î âëèÿíèè ýòîé êîìáèíàöèè íà

ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü è ýêñïðåññèþ Pgp.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Âñåãî â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè 20 ïîëîâîçðå-

ëûõ êðîëèêîâ-ñàìîê ìàññîé 4300 – 4700 ã ïîðîäû

øèíøèëëà, íàõîäÿùèõñÿ â ñîñòîÿíèè äèýñòðóñà. Æè-

âîòíûå áûëè ïîëó÷åíû èç ïèòîìíèêà ÎÀÎ “Êàñè-

ìîâ-Ìèàêðî”, èìåëè íåîáõîäèìûå âåòåðèíàðíûå ñâè-

äåòåëüñòâà è ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âè-
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òíàÿ, ä. 9.



âàðèÿ ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÐÿçÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè. Ðàáîòà

ñ æèâîòíûìè ïðîâîäèëàñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè

ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè (Ïðèëîæåíèå ê ïðèêàçó Ìèíè-

ñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ è ñîöèàëüíîãî ðàçâèòèÿ

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè îò 23 àâãóñòà 2010 ã. 708í).

Ñîãëàñíî çàäà÷àì ýêñïåðèìåíòà, êðîëèêè áûëè ðàç-

äåëåíû íà 2 ãðóïïû. Â 1-é ãðóïïå (n = 10) èçó÷àëîñü

âëèÿíèå ýòèíèëýñòðàäèîëà è ãåñòàäåíà íà ôóíêöèî-

íàëüíóþ àêòèâíîñòü Pgp íà óðîâíå öåëîñòíîãî îðãà-

íèçìà; âî 2-é ãðóïïå (n = 10) èçó÷àëîñü âëèÿíèå ýòè-

íèëýñòðàäèîëà è ãåñòàäåíà íà ýêñïðåññèþ Pgp â ïå÷å-

íè è òîíêîì êèøå÷íèêå.

Ó÷èòûâàÿ âûñîêóþ ìåæèíäèâèäóàëüíóþ âàðèà-

áåëüíîñòü ôàðìàêîêèíåòèêè ôåêñîôåíàäèíà ó êðîëè-

êîâ è îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìàíèïó-

ëÿöèé íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü Pgp [3], â äè-

çàéíå èññëåäîâàíèÿ íå èñïîëüçîâàëàñü ãðóïïà ñ ïðè-

ìåíåíèåì ïëàöåáî, à èçó÷àåìûå ïîêàçàòåëè íà ôîíå

ââåäåíèÿ “Ëèíäèíåò-30” ñðàâíèâàëèñü ñ èñõîäíûìè

çíà÷åíèÿìè.

Æèâîòíûì 1-é ãðóïïû âíóòðèæåëóäî÷íî ââîäèëè

ïðåïàðàò “Ëèíäèíåò-30” (“Gedeon Richter”, Âåíãðèÿ) â

äîçå 1 òàáëåòêà/êðîëèê (â ñðåäíåì 6,5 ìêã/êã ýòèíèë-

ýñòðàäèîëà è 16,5 ìêã/êã ãåñòîäåíà, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò

äîçàì ãåñòîäåíà, èñïîëüçóåìûì ó êðîëèêîâ [7]) â òå÷å-

íèå 21 äíÿ. Òàáëåòêè èçìåëü÷àëè â ôàðôîðîâîé ñòóï-

êå, çàòåì ðàñòâîðÿëè â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå. Ïîëó-

÷åííóþ ñóñïåíçèþ ââîäèëè ñ ïîìîùüþ çîíäà â æåëó-

äîê â îáúåìå 5 ìë íà êðîëèêà. Äëèòåëüíîñòü êóðñà ââå-

äåíèÿ ãîðìîíàëüíîãî ïðåïàðàòà îáóñëîâëåíà ñõåìîé

åãî ïðèåìà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå (“Ëèíäèíåò-30”

ïðèíèìàþò â òå÷åíèå 21 äíÿ êàæäûé ìåñÿö, 7 äíåé ïå-

ðåðûâ). Îâàðèîýêòîìèþ ïåðåä ââåäåíèåì ãîðìîíàëü-

íîãî êîíòðàöåïòèâà íå âûïîëíÿëè, ïîñêîëüêó ïðåäïî-

ëàãàëîñü, ÷òî õèðóðãè÷åñêàÿ êàñòðàöèÿ ìîæåò ïîâëè-

ÿòü íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü Pgp, à òàêæå ñ öå-

ëüþ ïðèáëèæåíèÿ ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ê ðåàëüíîé

êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, òàê êàê ïåðîðàëüíûå êîíòðà-

öåïòèâû èñïîëüçóþò äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ áåðåìåííî-

ñòè ïðè íîðìàëüíîì ãîðìîíàëüíîì ôîíå.

Èññëåäîâàíèå êîíöåíòðàöèé ïîëîâûõ ãîðìîíîâ

ïðîâîäèëè â ÖÍÈË ÐÿçÃÌÓ ðàäèîèììóííûì ìåòîäîì

ñ ïðèìåíåíèåì ñòàíäàðòíîé òåñò-ñèñòåìû ïðîèçâîäñò-

âà IMMUNOTECH (×åõèÿ) ñ äàëüíåéøåé îáðàáîòêîé

ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ íà àíàëèçàòîðå “Èììóíî-

òåñò” (Ìîñêâà).

Ôóíêöèîíèðîâàíèå Pgp îöåíèâàëè ïåðåä íà÷àëîì

èññëåäîâàíèÿ, íà 14 è 21 ñóò ââåäåíèÿ êîìáèíàöèè

ýòèíèëýñòðàäèîëà è ãåñòîäåíà ïî àíàëèçó ôàðìàêîêè-

íåòèêè åãî ìàðêåðíîãî ñóáñòðàòà ôåêñîôåíàäèíà

(“Sanofy Aventis”, Ôðàíöèÿ) ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïåðî-

ðàëüíîãî ââåäåíèÿ â äîçå 67,5 ìã/êã â âèäå ñóñïåíçèè

íà âîäå î÷èùåííîé [2]. Êðîâü äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîí-

öåíòðàöèè ôåêñîôåíàäèíà çàáèðàëè èç êðàåâîé âåíû

óõà êðîëèêà ÷åðåç 1; 2; 3; 4; 5; 6; 12 è 24 ÷ ïîñëå ââåäå-

íèÿ ïðåïàðàòà â ãåïàðèíèçèðîâàííûå ïðîáèðêè â îáú-

åìå 5 ìë. Îáðàçöû êðîâè öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè

3000 îá/ìèí â òå÷åíèå 10 ìèí. Ïîëó÷åííóþ ïëàçìó

õðàíèëè ïðè – 29 °C äî àíàëèçà.

Êîíöåíòðàöèþ ôåêñîôåíàäèíà â ïëàçìå êðîâè êðî-

ëèêîâ îïðåäåëÿëè íà âûñîêîýôôåêòèâíîì æèäêîñòíîì

õðîìàòîãðàôå “Ñòàéåð” ñ ÓÔ-ñïåêòðîôîòîìåòðè÷å-

ñêèì äåòåêòîðîì UVV 104, ïðè äëèíå âîëíû 220 íì ñ

ïðèìåíåíèåì îáðàùåííî-ôàçîâîé õðîìàòîãðàôè÷å-

ñêîé êîëîíêè Ultrasphere 4,6 � 250 ìì (çåðíåíèå

5 ìêì) ôèðìû “Beckman Coulter”. Ôåêñîôåíàäèí èç

ïëàçìû êðîâè ýêñòðàãèðîâàëè ñ ïîìîùüþ äèõëîðìåòà-

íà (“Acros organics”), ýòèëàöåòàòà (“Acros organics”) è

äèýòèëîâîãî ýôèðà (“ÕÈÌÌÅÄ”).

16 Å. Í. ßêóøåâà è äð.
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Èçó÷àåìûé ïîêàçàòåëü Èñõîäíîå çíà÷åíèå, n = 10

Ýòèíèëýñòðàäèîë è ãåñòàäåí

14 äíåé, n = 10 21 äåíü, n = 10

Ñmax, íã/ìë 300,2 � 166,8 351,6 � 206,9 480,4 � 157,5*,**

Òmax, ÷ 4,0 (4,0, 4,0) 4,0 (4,0, 4,0) 4,0 (4,0, 4,0)

T1/2, ÷ 8,7 (7,2, 10,9) 9,4 (8,6, 13,8) 13,9 (8,1, 16,7)

AUC0-t, íã 
 ÷/ìë 2655,2 � 1367,3 3798,5 � 2619,1 5440,2 � 2132,5
*,**

AUC0-�, íã 
 ÷/ìë 3398,2 (2250,7, 4327,9) 4097,1 (1723,9, 8299,5) 8774,3 (7404,7, 9062,1)*

MRT, ÷ 14,2 (13,3, 18,2) 16,1 (9,4, 22,7) 20,2 (13,6, 24,1)

MRTt, ÷ 10,3 � 1,4 10,2 � 1,8 10,8 � 1,5

Cmax/AUC0-t 0,118 � 0,034 0,104 � 0,035 0,094 � 0,023

Cl, ë/÷ 79,5 (61,0, 139,1) 74,7 (34,7, 153,5) 32,8 (27,2, 38,9)*

Vd, ë 1443,3 (1042,5, 2021,7) 1229,4 (786,3, 1501,7) 773,1 (648,1, 935,9)*,**

Ýñòðàäèîë, ïã/ìë 416,3 � 127,5 309,9 � 133,4* 290,8 � 122,2*

Ïðîãåñòåðîí, íã/ìë 1,83 � 0,796 1,35 � 0,60* 1,73 � 0,73

Òåñòîñòåðîí, íìîëü/ë 0,295 � 0,188 0,142 � 0,087* 0,168 � 0,094*

*
p < 0,05 — äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ñî çíà÷åíèÿìè ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (èñõîäíûå çíà÷åíèÿ);

**
p < 0,05 — äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ñî çíà÷åíèÿìè íà 14 äåíü ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà.



Ýëþèðîâàíèå âûïîëíÿëè ïîäâèæíîé ôàçîé ñëå-

äóþùåãî ñîñòàâà (íà 200 ìë): 64 ìë àöåòîíèòðèëà,

133,7 ìë áèäèñòèëëèðîâàííîé âîäû, ñîäåðæàùåé

2,33 ìë ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòû (“ÕÈÌÌÅÄ”), è

0,936 ìë òðèýòèëàìèíà (“Acros organics”). pH ïîäâèæ-

íîé ôàçû äîâîäèëè äî 5,0 òðèýòèëàìèíîì. Âðåìÿ

óäåðæèâàíèÿ ïèêà ôåêñîôåíàäèíà ñîñòàâèëî 12,6 ìèí.

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ôåêñîôåíàäèíà

ðàññ÷èòûâàëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Kinetica 5.0 ìî-

äåëüíî-íåçàâèñèìûì ìåòîäîì. Âû÷èñëÿëè ñëåäóþùèå

ïàðàìåòðû: C
max

— ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ

(íã/ìë); T
max

— âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîí-

öåíòðàöèè — âðåìÿ, ïðè êîòîðîì äåòåêòèðîâàëàñü

ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ (÷); Ò
1/2

— ïåðèîä ïîëó-

âûâåäåíèÿ (÷); AUC
0–t

— ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêîé êðèâîé îò íóëÿ äî âðåìåíè ïîñëåäíåãî çàáîðà

êðîâè (íã 
 ÷/ìë); AUC
0–�

— ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêîé êðèâîé îò íóëÿ äî áåñêîíå÷íîñòè

(íã 
 ÷/ìë); MRT — ñðåäíåå âðåìÿ óäåðæàíèÿ ëåêàðñò-

âåííîãî âåùåñòâà â îðãàíèçìå (÷); C
max

/AUC
0–t

— êî-

ýôôèöèåíò àáñîðáöèè; Cl — îáùèé êëèðåíñ (ìë/ìèí);

V
d

— îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ, ë.

Êðîëèêè 2-é ãðóïïû áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ñåðèè. 1-ÿ

ñåðèÿ (n = 5) — èíòàêòíûå æèâîòíûå, 2-ÿ ñåðèÿ (n = 5)

— êðîëèêè, êîòîðûì â òå÷åíèå 21 ñóò ââîäèëè êîìáè-

íàöèþ ýòèíèëýñòðàäèîëà (6,5 ìêã/êã) è ãåñòàäåíà

(16,5 ìêã/êã) (ïðåïàðàò “Ëèíèäèíåò-30”, 1 òàáëåò-

êà/êðîëèê). Æèâîòíûõ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà ìå-

òîäîì âîçäóøíîé ýìáîëèè.

Ýêñïðåññèþ Pgp îïðåäåëÿëè èììóíîãèñòîõèìè÷å-

ñêè â ÖÍÈË ÐÿçÃÌÓ. Çàáèðàëè îáðàçöû ïå÷åíè è òî-

ùåé êèøêè èç îäíîé îáëàñòè îðãàíîâ, áèîïòàòû ôèê-

ñèðîâàëè â 10 % ðàñòâîðå íåéòðàëüíîãî ôîðìàëèíà.

Ãèñòîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë ïîäâåðãàëè ñòàíäàðòíîé

îáðàáîòêå: ïðîèçâîäèëè îáåçâîæèâàíèå â ðàñòâîðàõ

ýòèëîâîãî ñïèðòà âîçðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè, ïðî-

ñâåòëÿëè êñèëîëîì è çàêëþ÷àëè â ïàðàôèí. Âûáîð òêà-

íåé îáóñëîâëåí îñîáåííîñòÿìè ôàðìàêîêèíåòèêè ôåê-

ñîôåíàäèíà è ïðåèìóùåñòâåííîé ëîêàëèçàöèåé Pgp [8].

Ïåðåä ðåàêöèåé èììóííîãî îêðàøèâàíèÿ ïðîèçâî-

äèëè äåìàñêèðîâêó àíòèãåíîâ òêàíåé ïîñðåäñòâîì íà-

ãðåâàíèÿ íà âîäÿíîé áàíå â 10 ìÌ öèòðàòíîì áóôåðå

(ðÍ 6,0), áëîêèðîâàëè ýíäîãåííóþ ïåðîêñèäàçó 3 %

ðàñòâîðîì ïåðîêñèäà âîäîðîäà. Çàòåì èíêóáèðîâàëè

ñðåçû ñ ïåðâè÷íûìè àíòèòåëàìè ê Pgp (Mdr-1 3H2833:

sc-71557 “SANTA CRUZ BIOTECHNOLOGY, INC”,

ÑØÀ) â ðàçâåäåíèè 1:50 ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå.

Äëÿ èììóííîãî îêðàøèâàíèÿ èñïîëüçîâàëè ïîëèìåð-

íóþ ñèñòåìó äåòåêöèè ñ ïåðîêñèäàçíîé ìåòêîé

(“DAKO”, Äàíèÿ). ßäðà êëåòîê äîêðàøèâàëè ãåìàòîê-

ñèëèíîì.

Ìèêðîïðåïàðàò ôîòîãðàôèðîâàëè ñ ïîìîùüþ öèô-

ðîâîé êàìåðû Canon Power Shot G5 ïðè óâåëè÷åíèè â

400 ðàç. Â êàæäîì ãèñòîëîãè÷åñêîì ïðåïàðàòå îöåíè-

âàëè 10 ðåïðåçåíòàòèâíûõ ó÷àñòêîâ (10 ôîòîãðàôèé).

Ýêñïðåññèþ Pgp â ïå÷åíè è òîíêîì êèøå÷íèêå îöåíè-

âàëè ïîëóêîëè÷åñòâåííî ïî âûðàæåííîñòè îêðàñêè

ìåìáðàíû èññëåäóåìûõ êëåòîê â “+” (+ — ñëàáàÿ ýêñ-

ïðåññèÿ, ++ — óìåðåííàÿ ýêñïðåññèÿ, +++ — âûðà-

æåííàÿ ýêñïðåññèÿ). Â ïå÷åíè äîïîëíèòåëüíî âû÷èñ-

ëÿëè ïðîöåíò ìåìáðàíû ãåïàòîöèòà, ýêñïðåññèðóþ-

ùåé Pgp, îò îáùåé ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû è ñóììàð-

íóþ ýêñïðåññèþ Pgp â ïå÷åíè, ðàññ÷èòàííóþ êàê

ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû ãåïàòîöèòà, ýêñïðåñ-

ñèðóþùèåé Pgp, óìíîæåííóþ íà èíòåíñèâíîñòü îêðà-

ñêè ìåìáðàíû [6].

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ

ïðîãðàììû “StatSoft Statistica 7.0”. Òèï ðàñïðåäåëåíèÿ

äàííûõ îöåíèâàëè ïî êðèòåðèþ Øàïèðî — Óèëêà. Íà-

ëè÷èå äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ïðè íîðìàëüíîì ðàñïðå-

äåëåíèè äàííûõ îïðåäåëÿëè ïî êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà

ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé, ïðè ðàñïðåäåëåíèè äàííûõ, îò-

Âëèÿíèå êîìáèíàöèè ýòèíèëýñòðàäèîëà è ãåñòîäåíà 17
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/?<A ���B��1 � �� ��%��� /,?<A ���B��1 ��� �� :, %��$ /FG< HI< JI1

Èçó÷àåìûé ïàðàìåòð
Èñõîäíîå çíà÷åíèå,

n = 5

Ýòèíèëýñòðàäèîë è ãåñòàäåí 21

äåíü, n = 5

Èíòåíñèâíîñòü îêðàñêè ìåìáðàíû ãåïàòîöèòîâ â “+” 2,0 (1,6, 2,0) 1,7 (1,6, 1,8)

% ìåìáðàíû ãåïàòîöèòîâ, ýêñïðåññèðóþùåé ãëèêîïðîòåèí-Ð 39,0 (37,8, 40,4) 30,9 (29,4, 32,2)*

Ñóììàðíàÿ ýêñïðåññèÿ â ïå÷åíè 0,76 (0,69, 0,81) 0,52 (0,50, 0,56)*

Èíòåíñèâíîñòü îêðàñêè ìåìáðàíû ýíòåðîöèòîâ â “+” 2,0 (2,0, 2,5) 1,8 (1,6, 2,0)

Ñóììàðíàÿ èíòåíñèâíîñòü îêðàñêè ìåìáðàíû ãåïàòîöèòîâ è ýí-

òåðîöèòîâ â “+”

4,1 (4,0, 4,3) 3,6 (3,2, 3,7)*

* p < 0,05 — äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ñ äàííûìè ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.

Cmax

Cl AUC0–24

AUC0–�

Vd % ìåìáðàíû ãåïàòîöèòà,

ýêñïðåññèðóþùåé Pgp

R

p

s = 0,455,

= 0,02

R

p

s = 0,455,

= 0,02

R

p

s = 0,9,

= 0,04

R

p

s = 0,535,

= 0,004

R

p

s = 0,474,

= 0,01
R

p

s = 0,527,

= 0,004

Ýêñòðàäèîë

Çàâèñèìîñòü ìåæäó ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè ôåê-

ñîôåíàäèíà, ýêñïðåññèåé Pgp â ïå÷åíè è ãîðìîíàëüíûì ñòàòó-

ñîì êðîëèêîâ. Íåïðåðûâíîé ëèíèåé ïîêàçàíà ïðÿìîïðîïîðöèî-

íàëüíàÿ ñâÿçü, ïóíêòèðíîé ëèíèåé — îáðàòíîïðîïîðöèîíàëü-

íàÿ ñâÿçü.



ëè÷íîì îò íîðìàëüíîãî, – ïî êðèòåðèÿì Âèëêîêñîíà è

Ìàííà — Óèòíè. Äîñòîâåðíûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè

p < 0,05.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåä-

íåãî àðèôìåòè÷åñêîãî è ñðåäíåãî êâàäðàòè÷íîãî îò-

êëîíåíèÿ (M � SD ) ïðè íîðìàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè

äàííûõ; ìåäèàíû, íèæíåãî è âåðõíåãî êâàðòèëåé

(Med, lq, uq) ïðè ðàñïðåäåëåíèè äàííûõ, îòëè÷íîì îò

íîðìàëüíîãî.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ââåäåíèå êðîëèêàì ýòèíèëýñòðàäèîëà (6,5 ìêã/êã) è

ãåñòîäåíà (16,5 ìêã/êã) â òå÷åíèå 14 äíåé äîñòîâåðíî

íå âëèÿëî íà èçó÷àåìûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðà-

ìåòðû ôåêñîôåíàäèíà, à â òå÷åíèå 21 äíÿ ïðèâîäèëî ê

äîñòîâåðíîìó (p < 0,05) ïîâûøåíèþ C
max

ôåêñîôåíà-

äèíà íà 60,0 %, AUC
0 – 24

— íà 104,5 %, AUC
0–�

— íà

158,2 %, ñíèæåíèþ Cl íà 58,7 % è V
d

íà 46,4 %, ïî

ñðàâíåíèþ c èñõîäíûìè äàííûìè (òàáë. 1).

Ñ
max

è AUC
0 – 24

ôåêñîôåíàäèíà íà 21 äåíü ââåäåíèÿ

êîìáèíàöèè ýòèíèëýñòðàäèîëà è ãåñòîäåíà ïðåâûøàëè

àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè íà 14 äåíü èññëåäîâàíèÿ íà

36,6 % (p < 0,05) è 43,2 % (p < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî,

V
d

áûë ñíèæåí íà 37,1 % (p < 0,05).

Ïðè èññëåäîâàíèè ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñà æèâîò-

íûõ áûëî âûÿâëåíî, ÷òî íà 14 ñóò ââåäåíèÿ ýòèíèëýñò-

ðàäèîëà (6,5 ìêã/êã) è ãåñòîäåíà (16,5 ìêã/êã) îòìå÷à-

ëîñü äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé: êîíöåíòðà-

öèè ýñòðàäèîëà â ñûâîðîòêå êðîâè íà 25,6 % (p < 0,05),

ïðîãåñòåðîíà — íà 26,2 % (p < 0,05), òåñòîñòåðîíà —

íà 51,9 % (p < 0,05), íà 21 ñóò — óìåíüøåíèå ñîäåðæà-

íèÿ ýñòðàäèîëà íà 30,1 % (p < 0,05), òåñòîñòåðîíà íà

43,1 % (p < 0,05), ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè äàííûìè

(òàáë. 1).

Ïîñêîëüêó äîñòîâåðíûå èçìåíåíèÿ ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ôåêñîôåíàäèíà áûëè âûÿâëåíû íà

21 äåíü ââåäåíèÿ êîìáèíàöèè ýòèíèëýñòðàäèîëà è ãåñ-

òîäåíà, ýêñïðåññèÿ áåëêà-òðàíñïîðòåðà èçó÷àëàñü

òîëüêî íà äàííîì ñðîêå ýêñïåðèìåíòà.

Ïîñëå ââåäåíèÿ êðîëèêàì ýòèíèëýñòðàäèîëà

(6,5 ìêã/êã) è ãåñòîäåíà (16,5 ìêã/êã) îòìå÷àëîñü äîñ-

òîâåðíîå (p < 0,05) ñíèæåíèå ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè

ìåìáðàí ãåïàòîöèòîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ Pgp, íà

20,8 %; ñóììàðíîé ýêñïðåññèè Pgp â ïå÷åíè — íà

31,6 % è ñóììàðíîé ýêñïðåññèè Pgp â ïå÷åíè è òîíêîì

êèøå÷íèêå — íà 12,2 % (òàáë. 2).

Ïðè èçó÷åíèè êîððåëÿöèè ìåæäó ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêèìè ïàðàìåòðàìè ôåêñîôåíàäèíà, ýêñïðåññèåé Pgp

â ïå÷åíè è òîíêîì êèøå÷íèêå è ãîðìîíàëüíûì ñòàòó-

ñîì êðîëèêîâ áûëè ïîëó÷åíû çàâèñèìîñòè, ïðåäñòàâ-

ëåííûå íà ðèñóíêå.

Ôåêñîôåíàäèí ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðíûì ñóáñòðàòîì

Pgp, òàê êàê åãî ôàðìàêîêèíåòèêà çàâèñèò òîëüêî îò

ôóíêöèîíèðîâàíèÿ äàííîãî áåëêà-òðàíñïîðòåðà, êîòî-

ðûé ïðåïÿòñòâóåò åãî âñàñûâàíèþ â êèøå÷íèêå è ñïî-

ñîáñòâóåò âûâåäåíèþ ñ æåë÷üþ (90 %) è ìî÷îé (10 %)

[8]. Äîñòîâåðíûå èçìåíåíèÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïà-

ðàìåòðîâ ôåêñîôåíàäèíà ïðè ââåäåíèè ýòèíèëýñòðà-

äèîëà (6,5 ìêã/êã) è ãåñòîäåíà (16,5 ìêã/êã) êóðñîì 14

äíåé íå âûÿâëåíû, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè

èçìåíåíèé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè Pgp íà óðîâíå

öåëîñòíîãî îðãàíèçìà.

Ïîâûøåíèå ïîêàçàòåëåé Ñ
max

, AUC
0 – 24

, AUC
0–�

è

ñíèæåíèå Cl, V
d

ôåêñîôåíàäèíà ïîñëå ââåäåíèÿ êîì-

áèíàöèè ýòèíèëýñòðàäèîëà è ãåñòîäåíà êóðñîì 21 äåíü

óêàçûâàþò íà óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ â ïëàçìå êðîâè

è óìåíüøåíèå âûâåäåíèÿ ìàðêåðíîãî ñóáñòðàòà Pgp èç

îðãàíèçìà, ÷òî õàðàêòåðèçóåò ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëü-

íîé àêòèâíîñòè áåëêà-òðàíñïîðòåðà. Óìåíüøåíèå ñóì-

ìàðíîé ýêñïðåññèè Pgp â ïå÷åíè è ñóììàðíîé ýêñ-

ïðåññèè òðàíñïîðòåðà â ïå÷åíè è òîíêîì êèøå÷íèêå

ïîêàçûâàþò, ÷òî ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíî-

ñòè Pgp ïðîèçîøëî çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ åãî ñèíòåçà.

Èçìåíåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè è ýêñïðåñ-

ñèè Pgp ïðè ââåäåíèè êîìáèíàöèè ýòèíèëýñòðàäèîëà è

ãåñòîäåíà êðîëèêàì ìîæåò áûòü ñâÿçàíî êàê ñ èõ ïðÿ-

ìûì âëèÿíèåì íà áåëîê-òðàíñïîðòåð, òàê è ñ èçìåíå-

íèåì ãîðìîíàëüíîãî ôîíà æèâîòíûõ. Ïî äàííûì ëè-

òåðàòóðû èçâåñòíî, ÷òî ýñòðîí â 4 ðàçà, ýñòðèîë â 2

ðàçà, ýòèíèëýñòðàäèîë â 3 ðàçà, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëåì, ïîâûøàþò àêòèâíîñòü Pgp è óðîâåíü mRNA

ãåíà MDR1, êîäèðóþùåãî Pgp, â êëåòêàõ êàðöèíîìû

îáîäî÷íîé êèøêè ÷åëîâåêà, à ïðîãåñòåðîí äîçîçàâèñè-

ìî èíãèáèðóåò ýêñïðåññèþ áåëêà-òðàíñïîðòåðà [10].

Âûÿâëåíî, ÷òî ïðîãåñòåðîí íå òðàíñïîðòèðóåòñÿ Pgp,

íî èíãèáèðóåò Pgp-îïîñðåäîâàííûé ýôôëþêñ äðóãèõ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [5]. Èíôîðìàöèè î âëèÿíèè

ãåñòîäåíà íà ôóíêöèîíèðîâàíèå Pgp â äîñòóïíîé ëè-

òåðàòóðå íå îáíàðóæåíî.

Ïîëó÷åííûå êîððåëÿöèîííûå çàâèñèìîñòè ïîêàçû-

âàþò, ÷òî óãíåòåíèå ýêñïðåññèè è ôóíêöèîíàëüíîé àê-

òèâíîñòè Pgp ïðè ââåäåíèè êðîëèêàì êîìáèíàöèè ýòè-

íèëýñòðàäèîëà è ãåñòîäåíà ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñî ñíè-

æåíèåì óðîâíÿ ýñòðàäèîëà â êðîâè. Îäíàêî íåëüçÿ èñ-

êëþ÷èòü ïðÿìîå èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå ãåñòîäåíà íà

áåëîê-òðàíñïîðòåð, êîòîðîå ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè åãî áîëåå

äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò îòñóò-

ñòâèå èçìåíåíèé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè Pgp íà

ôîíå ââåäåíèÿ êîìáèíàöèè ýòèíèëýñòðàäèîëà è ãåñòî-

äåíà êóðñîì 14 äíåé, íåñìîòðÿ íà äîñòîâåðíûå èçìå-

íåíèÿ ãîðìîíàëüíîãî ôîíà êðîëèêîâ.

Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåííîå â õîäå èññëåäîâàíèÿ

èíãèáèðîâàíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè Pgp ïî-

çâîëÿåò ðåêîìåíäîâàòü ñíèæåíèå äîçèðîâîê ñóáñòðà-

òîâ èçó÷àåìîãî áåëêà-òðàíñïîðòåðà, òàê êàê èõ ñîâìå-

ñòíîå ïðèìåíåíèå ñ ïðåïàðàòîì “Ëèíäèíåò-30” ìîæåò

ïðèâåñòè ê óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè ËÑ â êðîâè è

ðàçâèòèþ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðîâîäèìîé ôàðìàêîòå-

ðàïèè. Îäíàêî äëÿ êîíêðåòíûõ ïðàêòè÷åñêèõ ðåêîìåí-

äàöèé íåîáõîäèìî ïîäòâåðæäåíèå ïîëó÷åííûõ ðåçóëü-

òàòîâ â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ.

18 Å. Í. ßêóøåâà è äð.



ÂÛÂÎÄÛ

1. Âíóòðèæåëóäî÷íîå ââåäåíèå êðîëèêàì êîìáèíà-

öèè ýòèíèëýñòðàäèîëà â äîçå 6,5 ìêã/êã è ãåñòîäåíà â

äîçå 16,5 ìêã/êã â òå÷åíèå 14 äíåé íå âëèÿåò íà ôóíê-

öèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ãëèêîïðîòåèíà-Ð, îïðåäåëÿå-

ìóþ ïî ôàðìàêîêèíåòèêå ìàðêåðíîãî ñóáñòðàòà ôåê-

ñîôåíàäèíà.

2. Âíóòðèæåëóäî÷íîå ââåäåíèå êðîëèêàì êîìáèíà-

öèè ýòèíèëýñòðàäèîëà â äîçå 6,5 ìêã/êã è ãåñòîäåíà â

äîçå 16,5 ìêã/êã â òå÷åíèå 21 äíÿ âûçûâàåò èíãèáèðî-

âàíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ãëèêîïðîòåèíà-Ð

íà óðîâíå öåëîñòíîãî îðãàíèçìà, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâó-

åò ïîâûøåíèå Ñ
max

ôåêñîôåíàäèíà íà 60,0 %

(p < 0,05), AUC
0 – 24

— íà 104,5 % (p < 0,05), AUC
0–�

—

íà 158,2 % (p < 0,05), ñíèæåíèå Cl íà 58,7 % (p < 0,05),

à òàêæå óìåíüøåíèå ñóììàðíîé ýêñïðåññèè áåë-

êà-òðàíñïîðòåðà â ïå÷åíè è òîíêîì êèøå÷íèêå.

3. Íà ôîíå ââåäåíèÿ êðîëèêàì êîìáèíàöèè ýòèíèë-

ýñòðàäèîëà â äîçå 6,5 ìêã/êã è ãåñòîäåíà â äîçå

16,5 ìêã/êã ìàññû â òå÷åíèå 21 äíÿ âûÿâëåíû êîððåëÿ-

öèîííûå çàâèñèìîñòè ìåæäó óðîâíåì ýñòðàäèîëà â

ñûâîðîòêå êðîâè è Ñ
max

ôåêñîôåíàäèíà (R
s

= – 0,445,

p = 0,02), AUC
0 – 24

(R
s

= – 0,535, p = 0,04), AUC
0–�

(R
s

= – 0,474, p = 0,01), Cl (R
s

= 0,455, p = 0,02), V
d

(R
s

= 0,527, p = 0,004) è ýêñïðåññèåé áåëêà-òðàíñïîð-

òåðà â ïå÷åíè (R
s

= 0,9, p = 0,04).

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÔÔÈ ð-à

16-04-00320À.
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INFLUENCE OF ETHINYLESTRADIOL – GESTODENE COMBINATION

ON THE FUNCTIONAL ACTIVITY AND EXPRESSION OF P-GLYCOPROTEIN

E. N. Yakusheva, A. A. Kotlyarova, A. V. Shul’kin, I. Yu. Vinogradov, and N. M. Popova

Ryazan State Medical University, ul. Vysokovoltnaya 9, Ryazan, 390026 Russia

The influence of a combination of ethinylestradiol (6.5 mg/kg) and gestodene (16.5 mg/kg) on the functional activity of P-glycoprotein efflux transporter and

its expression in the liver and small intestine was studied on 20 Chinchilla rabbits. P-glycoprotein functional activity was characterized by the pharmacokinetics

of its marker substrate – fexofenadine upon single peroral administration. P-glycoprotein expression was investigated by the immunohistochemical method. It

was established that 14-day administration of ethinylestradiol – gestodene combination did not influence the functional activity of P-glycoprotein. After 21-day

administration of this combination, the maximum concentration of fexofenadine and its area under concentration – time curve were increased and its clearance

was decreased. These data are indicative of the inhibition of P-glycoprotein functional activity in the organism. Immunohistochemical analysis showed a reduc-

tion in the total expression of P-glycoprotein in the liver and small intestine after joint administration of ethinylestradiol and gestodene for 21 days, which con-

firmed a decrease in P-glycoprotein synthesis. Correlations between P-glycoprotein activity, its expression in the liver, and estradiol level were revealed.

Keywords: P-glycoprotein; ABCB1 protein; functional activity; expression; ethinylestradiol; gestodene; fexofenadine; HPLC.
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