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Для современной медицины характерен комплекс-

ный подход к фармакотерапии большинства заболева-

ний. В целях повышения эффективности проводимой 

фармакотерапии пациенту назначается сразу несколь-

ко лекарственных препаратов. Невозможно избежать 

назначения целого комплекса препаратов и при нали-

чии у пациента нескольких заболеваний. Одновре-

менный прием пациентом нескольких лекарственных 

средств очень часто приводит к нежелательным лекар-

ственным реакциям, в основе которых лежат различ-

ные виды взаимодействия. Различают фармацевтиче-

ское, фармакодинамическое и фармакокинетическое 

взаимодействие лекарственных средств. Данное иссле-

дование посвящено изучению взаимодействия препа-

ратов на фармакокинетическом уровне. В последние 

годы этому виду взаимодействия посвящено большое 

количество работ.

Индивидуальная чувствительность и переноси-

мость лекарственных средств в значительной степени 

зависит от состояния системы биотрансформации ксе-

нобиотиков. К важнейшим системам защиты клетки 

от токсического действия ксенобиотиков принадлежит 

цитохром Р-450, локализованный в мембранах эндо-

плазматического ретикулума, разрушающий ксено-

биотики путем окисления, а также трансмембранный 

Р-гликопротеин, локализованный в плазматической 

мембране и выполняющий функции насоса, удаляю-

щего из клетки потенциально токсические липофиль-

ные соединения [1].

Важным фактором, определяющим эффектив-

ность обезвреживания токсических веществ, являет-

ся способность цитохрома Р-450 и Р-гликопротеина 

к индукции и ингибированию под действием различ-

ных лекарственных препаратов, приводящая к недо-

статочности или, напротив, чрезмерности назначае-

мой пациенту фармакотерапии.

Целью нашего исследования было изучение 

влияния верапамила и негрустина (действующее 

вещество — сухой экстракт зверобоя) на функцио-

нальную активность Р-гликопротеина. В качестве мар-

кера активности данного белка использовался препарат 

Телфаст (фексофенадин), являющийся субстратом 

гликопротеина Р, не оказывающий влияния на его 

активность и не подвергающийся метаболизму с помо-

щью системы цитохрома Р-450 [2, 3].

СТРОЕНИЕ И ФУНКЦИИ Р-ГЛИКОПРОТЕИНА
Роли транспортных белков в распределении и дости-

жении клинического эффекта препаратов в последние 

годы уделяется большое внимание. Лучше всего изуче-

ны свойства гликопротеина Р, который транспортиру-

ет множество структурно различных препаратов. Он 

расположен на поверхности эпителиальных клеток 

тонкой кишки, мембране желчных канальцев пече-

ни, проксимальных канальцах почек и эпителиальных 

клетках, входящих в состав гематоэнцефалического и 

гематотестикулярного барьеров. Р-гликопротеин вли-

яет на распределение препаратов за счет ограничения 

их абсорбции в кишечнике, облегчая их выделение 

путем секреции с желчью и мочой, уменьшая их про-

никновение в головной мозг и яички [4-7].

В настоящее время установлено, что Р-гликопроте-

ин, фосфорилированный и гликозилированный поли-

пептид, содержащий 1280 аминокислот, и имеющий 

Оценка функциональной активности
Р-гликопротеина путем измерения
фармакокинетических параметров

eго субстрата фексофенадина
Г. В. Раменская, Е. А. Скуридина, Д. А. Сычев, В. Г. Кукес
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Изучена динамика концентрации фексофенадина у человека и животных после приема верапамила и негрустина 
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молекулярную массу 179 кДа, является интегральным 

белком плазматической мембраны клетки. Р-глико-

протеин принадлежит к семейству белков АВС. В это 

семейство входит более 100 белков, использующих для 

своей работы энергию АТФ [2, 5, 8].

Р-гликопротеин (Р — начальная буква в слове 

«permeability» — проницаемость) был открыт в 1976 

году Juliano и Ling, он принадлежит к большому 

семейству белков, которые называют семейством 

АВС (от англ. ATP Binding Cassette — группа белков, 

связывающих АТФ). В это семейство входит более 100 

белков различных организмов — от бактерий до чело-

века, для своей работы они используют энергию АТФ. 

Эти весьма разнообразные белки построены по сход-

ному принципу и представляют собой тандемно дупли-

фицированные молекулы, состоящие из двух гомо-

логичных половин, состоящих из 610 аминокислот, 

содержащих 6 трансмембранных (ТМ) α-спиральных 

доменов каждая (см. домены 1, рис. 1, а) и цитоплаз-

матического домена, связывающего АТФ, состоящего 

из 60 аминокислот (домен 2, рис. 1, а). Обе половины 

белка соединены между собой с помощью подвижно-

го линкерного полипептида, обеспечивающего точ-

ное пространственное взаимодействие двух половин 

Р-гликопротеина. Домены АВС или АТФ-связыва-

ющие домены разных белков этого семейства имеют 

высокую степень сходства (гомологии) по амино-

кислотным последовательностям. В настоящее время 

известно, что все 12 ТМ доменов белка формиру-

ют лиганд-связывающий «карман», 2 цитоплазма-

тических домена образуют 2 каталитических центра 

Р-гликопротеина, обеспечивающих гидролиз 

АТФ [2].

Результаты проводимых исследований Р-гликопро-

теина позволяют выделить следующие функции дан-

ного белка.

1. Барьерная функция (защита организма от ксено-

биотиков). Препятствие всасыванию препаратов 

в кишечнике и экскреция эндогенных и экзогенных 

токсинов с желчью, мочой, а также защита от ксе-

нобиотиков тканей мозга, гонад и организма плода 

[7, 12-15].

2. Участие в стероидном обмене. Присутствие Р-глико-

протеина в клетках надпочечников и эндометрия, 

вырабатывающих стероиды, возможно, необходимо 

для защиты цитоплазматической мембраны клеток. 

Обнаружено, что Р-гликопротеин, вырабатываемый 

эпителиальным монослоем, способен транспорти-

ровать стероиды [16].

3. Влияние на обмен холестерола. Этерификация холе-

стерола, являющаяся одним из механизмов обез-

вреживания этого токсичного для клеток вещества, 

происходит в эндоплазматическом ретикулуме. 

Интенсивность этого процесса лимитируется коли-

чеством холестерола в этой части клетки. Р-глико-

протеин облегчает транспорт холестерола из цито-

плазматической мембраны в эндоплазматический 

ретикулум.

4. Участие в работе иммунной системы. Роль Р-глико-

протеина в работе кроветворной и иммунной систе-

мы еще недостаточно изучена. Существуют пред-

положения, что этот белок вовлечен в транспорт 

некоторых цитокинов, например, ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-4 

и γ-ИФ, но не ИЛ-6 из активированных лимфоцитов 

[17].

5. Участие в гибели клеток и в клеточной дифференци-
ации. Обнаружено, что высокий уровень экспрес-

сии Р-гликопротеина естественными киллерами и 

Т-лимфоцитами CD8+является причиной снижения 

цитотоксической активности этих клеток. Р-глико-

протеин обусловливает резистентность опухолевых 

клеток к апоптозу [18].

Разнообразные субстраты P-гликопротеина объеди-

няет следующее: все эти вещества липофильны, имеют 

небольшие размеры, ароматические кольца в химиче-

ской структуре и несут положительный заряд [5].

При исследованиях разных препаратов Р-гликопро-

теина в отсутствие субстратов обнаружена существен-

ная базальная АТФ-азная активность белка. Установле-

но, что эта активность является внутренним свойством 

белка, поскольку она присутствует только в препаратах, 

выделенных из клеток, экспрессирующих Р-гликопро-

теин, и отсутствует в таких же препаратах, выделенных 

из клеток, не экспрессирующих данный белок. К тому 

же эта активность может увеличиваться в присутствии 

Рис. 1. 
Строение и функции Р–гликопротеина

Примечание:

а – схема линейной структуры белка: 
1 – домены, 
2 – участок белка, связывающий АТФ; 

б – схема расположения белка в мембране клетки: 
1 – домены белка, пересекающие мембрану, 
2 – домены, связывающие АТФ, 
3 – мембрана клетки; 

в – схема расположения Р–гликопротеина в мембране клетки: 
1 – домены белка, пересекающие мембрану, 
3 – мембрана клетки.
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одних специфических для Р-гликопротеина субстратов 

и снижаться ниже базального уровня в присутствии 

других. Практически все субстраты, связывающиеся с 

транспортным доменом белка, влияют на активность 

Р-гликопротеина, стимулируя или угнетая ее. Необхо-

димо отметить, что некоторые лекарственные вещества 

являются одновременно и субстратами и ингибиторами 

гликопротеина Р. 

Совместное применение ингибиторов Р-гликопро-

теина с его субстратами может приводить к увеличению 

в крови концентрации последних, в результате чего 

повышается риск развития нежелательных лекарствен-

ных реакций.

Известно, что хинидин, являясь мощным инги-

битором Р-гликопротеина, способствует повышению 

концентрации его субстрата дигоксина. Это является 

причиной повышения риска развития нежелательных 

реакций дигоксина, вплоть до дигиталисной интокси-

кации, при его совместном применении с хинидином. 

С другой стороны, терапия стандартными дозами 

д игоксина может оказаться недостаточно эффективной 

при его совместном приеме с рифампином, который, 

являясь индуктором Р-гликопротеина, способствует 

усилению обратного выброса дигоксина [1, 3].

Способность рифампина повышать активность 

Р-гликопротеина кишечника, тем самым, уменьшая 

биодоступность лекарственных препаратов, была обна-

ружена и в другом исследовании: биодоступность фек-

софенадина после шестидневного приема рифампина 

снизилась на 47 % [19].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В нашем исследовании фармакокинетики пре-

парата Телфаст (фексофенадин) принимали участие 

14 пациентов без патологии печени, почек и ЖКТ. 

Образцы крови отбирались непосредственно перед при-

емом Телфаста в дозе 180 мг и через каждые 1, 2, 3, 4, 5, 

6, 8, 12, 24 часа после приема. Затем пациенты прини-

мали верапамил в дозе 80 мг×3 раза в день в течение 10 

дней (группа 1) или капсулы негрустина (действующее 

вещество — сухой экстракт зверобоя) ×3 раза в день 

в течение 14 дней (группа 2). После этого вновь полу-

чали таблетку Телфаста 180 мг и через вышеуказан-

ные промежутки времени производился отбор образцов 

крови. Аналогичным образом исследование препарата 

проводилось у 12 кроликов (группы 3 и 4).

Образцы крови объемом 5–7 мл отбирали в пласти-

ковые пробирки с гепарином, центрифугировали для 

отделения плазмы при 3000 мин-1 в течение 10 минут. 

На анализ отбирали 1 мл плазмы и хранили до анализа 

при температуре –37°С.

Количественное определение фексофенадина 

в плазме крови человека и животных осуществлялось 

при помощи ВЭЖХ. Анализ проводился с помощью хро-

матографической системы «Shimadzu» при длине волны 

спектрофотометрического детектора 220 нм, разделе-

ние компонентов плазмы осуществлялось на колонке 

«µ-Bondapack Phenyl» 3,9 × 300 мм (зернением 10 мкм).

Экспериментально полученные фармакокинетиче-

ские кривые были обработаны c помощью программы 

«Kinetica 2000». Данный метод позволяет дать обобщен-

ную характеристику фармакокинетических процессов 

без применения структурных моделей путем оценки 

интегральных параметров, относящихся ко всему орга-

низму в целом.

Анализ изменения фармакокинетических параме-

тров фексофенадина проводился с помощью однофак-

торного дисперсионного анализа и t-теста Стьюдента 

при доверительной вероятности 95 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе исследования для каждой группы испытуемых 

были получены данные динамики содержания фексо-

фенадина в плазме крови. Анализ данных выявил как 

у пациентов, так и у кроликов значительный разброс 

концентраций препарата между испытуемыми, что 

может быть связано с вариабельностью исходной актив-

ности гликопротеина Р вследствие различного уровня 

экспрессии гена MDR1, кодирующего активность гли-

копротеина Р [9]. 

Коэффициент вариации при анализе индивидуаль-

ных значений концентрации фексофенадина составил 

около 30% у пациентов и 40% у кроликов. Проведенный 

дисперсионный анализ данных, относящихся к пер-

воначальному приему Телфаста, не выявил достовер-

ного различия средних концентраций фексофенадина 

в группах 1, 2, а также 3, 4.

По усредненным концентрациям препарата для каж-

дой группы испытуемых были построены графики зави-

симости концентрации фексофенадина от времени, 

прошедшего с момента его приема (рис. 2 и 3). 

Помимо представленного на графике статистически 

достоверного увеличения максимальной концентра-

ции фексофенадина в плазме крови до и после курсо-

вого приема пациентами верапамила с 310,2±26 нг/мл 

до 571,8±53 нг/мл (р<0,01) наблюдается значительное 

сокращение времени, необходимого для ее наступле-

ния, с 2,3±0,67 часа до 1,4±0,44 часа.

В случае негрустина, напротив, максимальная кон-

центрация препарата у пациентов статистически досто-

верно снизилась с 393,7±42 нг/мл до 161,4±38 нг/мл 

(р<0,01), а время ее наступления статистически досто-

верно (р<0,05) увеличилось с 1,6±0,43 до 3,2±1,19 часов. 

На рис. 3 показана динамика концентрации фексо-

фенадина у кроликов. Максимум концентрации после 

10-дневного приема верапамила в среднем увеличился 

с 240,4±15 нг/мл до 483,7±168 нг/мл (р<0,05), а время, 

необходимое для его наступления статистически досто-

верно сократилось почти вдвое — с 4,0 до 2,0±1,34 

часа (р<0,05). После курсового приема негрусти-

на среднее значение максимальной концентрации 

фексофенадина у кроликов снизилось с 385,3±132 

нг/мл до 158,9±42,6 нг/мл (р<0,05), а наблюдавшееся 

увеличение времени, необходимого для ее наступле-

ния, не было статистически достоверным — с 2,3±0,5 

до 3,0±1,4 часа. 
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В табл. 1 представлены фармакокинетические 

параметры фексофенадина у пациентов и кроликов до 

и после курсового приема верапамила или негрустина. 

Различия, являющиеся статистически достоверными, 

отмечены в таблице звездочками.

На рис. 4 изображены диаграммы, отражающее коли-

чественное изменение фармакокинетических параме-

тров после приема верапамила пациентами и кроликами. 

Можно отметить увеличение площади под фармако-

кинетической кривой в среднем в 2,7 раза (СV=50,2 %) 

Рис. 2. 
Динамика изменения концентрации фексофенадина в плазме крови пациентов до и после курсового приема верапамила (группа 1) 

или негрустина (группа 2)

Рис. 3. 
Динамика изменения концентрации фексофенадина в плазме крови кроликов до и после курсового приема верапамила (группа 1) 

или негрустина (группа 2)
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Примечание: * – достоверность различий фармакокинетических параметров фексофенадина до и после курсового приема верапамила 
или негрустина испытуемыми (* – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001).

Фармако–
кинетический 
параметр

Верапамил Негрустин
Кролики Пациенты Кролики Пациенты

до после до после до после до после

AUC0–t, нг×ч/л
1375 
±255

3222*

 ±1014
1929 
±594

3940* 
±1005

2257 
±530

2538
 ±1326

2079 
±589

1190*

±354

AUC0–∞, нг×ч/л
2449 
±1288

3800 
±1014

4284 
±2940

5633
±2807

3110 
±1153

4175
 ±2134

2511
 ±897

1387
±508

Tmax, ч 4,00
2,00*

±1,34
2,29
±0,67

1,40
±0,44

2,33
±0,52

3,00
±1,4

1,57
±0,43

3,20*

±1,19

Cmax, нг/мл
240 
±15

484*

±168
310
 ±26

572**

±53
385 
±132

159*

 ±34
394
 ±42

161**

±38

MRT, ч
14,35
 ±7,64

10,04
 ±3,53

15,39 
±5,90

14,10
 ±4,27

6,3 
±1,2

25,7*

 ±10,0
13,2
 ±3,5

10,5
 ±2,7

Таблица 1. 
Фармакокинетиче ские параметры фексофенадина у испытуемых до и после курсового приема верапамила или негрустина

Рис. 4.
Относительные изменения фармакокинетических параметров фексофенадина до (светлые столбики) 
и после (темные столбики) приема верапамила и негрустина у пациентов и кроликов (группы 3 и 4)

у пациентов и в среднем в 2,4 раза (СV=38,0 %) у кроли-

ков, а также увеличение максимальной концентрации 

фексофенадина в среднем в 2,1 раза как у пациентов 

(СV=28,3 %), так и у кроликов (CV=45,5 %). В отли-

чие от кроликов (p=0,03) у пациентов не наблюдается 

статистически достоверного сокращения времени 

достижения максимальной концентрации фексофена-

дина (p=0,07). 

На рис. 4 показано изменение тех же фармако-

кинетических параметров фексофенадина после 

приема негрустина. У людей отмечается статистически 

достоверное уменьшение площади под фармакоки-
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нетической кривой (р=0,014), а также увеличение 

времени, необходимого для ее достижения (р=0,035). 

И у кроликов, и у людей наблюдается статистически 

достоверное уменьшение максимальной концентра-

ции препарата в плазме (р=0,005 и р=0,02 соответ-

ственно).

Таким образом, наше исследование показало зна-

чительное увеличение биодоступности фексофенади-

на на фоне приема верапамила и ее уменьшение на 

фоне приема экстракта зверобоя. Данные явления, 

возможно, связаны с ингибированием верапамилом 

и индуцированием экстрактом зверобоя Р-гликопро-

теина энтероцитов кишечника. Маловероятно, что 

изменение фармакокинетических параметров связано 

с влиянием препаратов на Р-гликопротеин гепатоци-

тов, так как фексофенадин практически не подверга-

ется метаболизму в печени.

Полученные в ходе эксперимента результаты необ-

ходимо учитывать при назначении препаратов-индук-

торов или ингибиторов Р-гликопротеина одновремен-

но с препаратами, которые, подобно фексофенадину, 

являются субстратами данного белка. 

Правильно подобрав дозу, а также кратность 

приема препаратов, которые являются субстратами 

Р-гликопротеина, можно в значительной степени 

снизить риск развития нежелательных лекарственных 

реакций, а также повысить эффективность и безопас-

ность лечения.


