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Аннотация 
Актуальность. Белок резистентности рака молочной железы (BCRP) является одним из основных клинически значимых белков-транспортёров, 

играющих важную роль в фармакокинетике лекарственных препаратов. Для прогнозирования развития межлекарственных взаимодействий на уров-
не данного транспортёра рекомендовано тестировать лекарственные препараты на принадлежность к субстратам и модуляторам активности BCRP.

Цель исследования. Сравнительная оценка влияния этилметилгидроксипиридина сукцината (ЭМГПС) на активность белка-транспортёра BCRP 
в условиях in vitro с использованием в качестве субстрата сульфасалазина. 

Материалы и методы. Исследование выполнено in vitro на клетках линии Caco-2, которые культивировали в трансвелл-системе. В качестве субстрата 
BCRP использовали сульфасалазин. ЭМГПС применяли в диапазоне концентраций 0,1–500 мкМ. Как препарат сравнения использовали классический 
ингибитор BCRP — кверцетин. Концентрацию сульфасалазина в транспортной среде определяли методом ВЭЖХ-МС/МС.

Результаты. В ходе исследования было показано, что ЭМГПС ингибировал активность BCRP в диапазоне концентраций 50–500 мкМ. По ингиби-
рующей активности тестируемый препарат уступал препарату сравнения кверцетину — IC50 кверцетина составила 0,2 мкМ, IC50 ЭМГПС — 37,5 мкМ. 
Для изучения клинической значимости ингибирующей способности ЭМГПС рассчитывалось отношение Cmax ЭМГПС / IC50 (прогнозирует системное 
ингибирование BCRP в печени, почках, гистогематических барьерах) и отношение доза ЭМГПС/ 250 мл / IC50 (прогнозирует ингибирование BCRP  
в кишечнике). Было показано, что ЭМГПС может клинически значимо ингибировать BCRP в кишечнике.

Заключение. Таким образом, ЭМГПС является ингибитором BCRP в условиях in vitro. Для подтверждения значимости полученных результатов для 
развития межлекарственных взаимодействий необходимо проведение клинических исследований. 
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Evaluation of the effect of ethylmethylhydroxypyridine succinate on the activity of the BCRP transporter protein in vitro
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Abstract
Relevance. Breast cancer resistance protein (BCRP) is one of the main clinically significant transporter proteins that play an important role in the 

pharmacokinetics of drugs. To predict the development of drug interactions at the level of this transporter, it is recommended to test drugs for belonging 
to substrates and BCRP inhibitors.

Objective. Comparative assessment of the effect of ethylmethylhydroxypyridine succinate (EMHPS) on the activity of the BCRP transporter protein under 
in vitro conditions using sulfasalazine as a substrate.

Materials and methods. The study was performed in vitro on Caco-2 cells that were cultured in a transwell-system. Sulfasalazine was used as a BCRP 
substrate. EMHPS was used in the concentration range of 0.1 — 500 µM. A classic BCRP inhibitor, quercetin, was used as a comparison drug. The concentration 
of sulfasalazine in the transport medium was determined by HPLC-MS/MS.

Results. During the study, it was shown that EMHPS inhibited BCRP activity in the concentration range of 50–500 µM. In terms of inhibitory activity, the 
tested drug was inferior to the comparison drug quercetin — the IC50 of quercetin was 0.2 µM, the IC50 of EMHPS was 37.5 µM. To study the clinical significance 
of the inhibitory ability of EMHPS, the ratio Cmax of EMHPS/IC50 (predicts systemic inhibition of BCRP in the liver, kidneys, and histohematic barriers) and the 
ratio dose of EMHPS/ 250 ml / IC50 (predicts inhibition of BCRP in the intestine) were calculated. It has been shown that EMHPS can clinically significantly 
inhibit BCRP in the intestine.

Conclusion. Thus, EMHPS is an inhibitor of BCRP in vitro. To confirm the significance of the obtained results for the development of drug-drug interactions, 
it is necessary to conduct clinical studies. 
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Введение / Introduction

Значительную роль в эффективности фармакотера-
пии играют транспортные системы организма, способные 
регулировать уровень эндо- и экзогенных веществ в раз-
личных тканях и органах. Среди них, благодаря широкой 
субстратной специфичности, выделяются переносчики 
суперсемейства АТФ-связывающих кассетных (ATР-
binding cassette) транспортёров (ABC-транспортёров), 
к которым относят, например, гликопротеин Р (Pgp, 
ABCB1), BCRP, белок множественной лекарственной 
устойчивости (MRP) и т. д. [1].

BCRP (human breast cancer resistance protein — белок 
резистентности рака молочной железы) (ABCG2, MXR; 
ABCP) — АТФ-зависимый эффлюксный белок-транс-
портёр, физиологически экспрессирующийся в эндоте-
лиальных клетках различных гистогематических барьеров 
(ГЭБ, плацентарный и т. д.), эпителиальных клетках 
кишечника и почечных канальцев, в молочных железах, 
желчных канальцах и в различных прогениторных и 
стволовых клетках [2]. В перечисленных тканях данный 
транспортёр участвует в ключевых фармакокинетических 
процессах — абсорбции, распределении и выведении 
эндо- и ксенобиотиков, являющихся его субстратами, 
а в опухолевых клетках способствует формированию их 
резистентности к химиотерапии [3, 4]. 

В настоящее время BCRP признан одним из важ-
нейших белков-транспортёров, способных существенно 
влиять на биодоступность, а соответственно, и активность 
широкого спектра лекарственных препаратов [4, 5]. 

Именно поэтому, FDA и другие международные 
агентства рекомендует тестировать лекарственные пре-
параты в опытах in vitro и in vivo на принадлежность к 
субстратам и модуляторам активности белков-транс-
портёров, в том числе и BCRP, что может повысить 
безопасность и эффективность используемой терапии, 
а также предсказуемость межлекарственных взаимо-
действий [6, 7]. 

В Российской Федерации подобные исследования 
малочисленны и стали проводиться лишь в последнее 
время [8].

Этилметилгидроксипиридина сукцинат (ЭМГПС, 
«Мексидол», ООО НПК «Фармасофт», Россия) — ориги-
нальный российский препарат, широко применяющийся 
в неврологии для лечения сосудистых и дегенеративных 
заболеваний головного мозга [9]. 

Ранее нами было показано, что ЭМГПС не является 
субстратом BCRP [10], однако была обнаружена возмож-
ная ингибирующая активность данного препарата [11]. 

В рамках настоящего исследования оценивалась 
широта ингибирующего действия ЭМГПС и сравнение 
его влияния на BCRP с классическим ингибитором 
транспортёра — кверцетином. 

Цель исследования / Objective сравнительная оценка 
влияния ЭМГПС на активность белка-транспортёра 
BCRP в условиях in vitro с использованием в качестве 
субстрата сульфасалазина.

Материалы и методы / Materials and methods

Клеточная линия. Исследование осуществляли 
in vitro на клеточной линии Caco-2 — иммортали-
зованные клетки колоректальной аденокарциномы 
человека, которые являются классической моделью 
для изучения абсорбции лекарственных веществ, 
а также оценки их принадлежности к субстратам 
и ингибиторам белков-транспортёров Pgp и BCRP. 
Клеточная линия была закуплена в ФГБУН «Инсти-
тут цитологии» РАН (Санкт-Петербург) и получена 
из АТСС (American Type Culture Collection, США). 
Эксперименты выполнялись в лаборатории клеточ-
ных технологий (подразделение ЦНИЛ ФГБОУ ВО 
РязГМУ Минздрава России). 

Условия культивирования. Клеточная линия куль-
тивировалась в условиях СО2-инкубатора с использо-
ванием питательной Дульбекко модифицированной 
среды Игла (ДМЕМ), с содержанием глюкозы (4500 мг/л), 
L-глутамина (4 мМ) (ООО «ПанЭко», Россия), 15 % 
эмбриональной бычьей сыворотки («Sigma-Aldrich», 
Германия), 100 ЕД/мл и 100 мкг/мл пенициллина и 
стрептомицина (ООО «ПанЭко», Россия) соответствен-
но. Режим культивирования: 5 % уровень СО2, 37 °С. 

Транспортные эксперименты. При достижении кон-
флюентности 90 % на фласке клетки высаживали на 
полупроницаемую мембрану внутренней (апикальной, 
рис. 1, a) камеры трансвелл-системы (рис. 1, б) (12 mm 
Transwell® with 0,4 µm Pore Polycarbonate Membrane Insert, 
Sterile, Corning Incorporated, США), окружённой внеш-
ней (базолатеральной/базальной) камерой. Подобная 
система имитирует просвет кишечника (апикальная 
камера) и кровь/мезентериальную лимфу желудочно-
кишечного тракта (базолатеральная камера), что позво-
ляет использовать её как модель для изучения переноса 
соединений [12].

Рис. 1. Внешний вид апикальной камеры (а) и план-
шета для культивирования клеток (трансвелл-систе-
ма) (б), наполненных питательной средой
Fig. 1. The appearance of the apical chamber (a) and the 
cell culture plate (transwell system) (b) filled with nutrient 
medium 
Источник: рисунки выполнены авторами (Поветко М.И. и соавт., 
2025) с помощью искусственного интеллекта Freepik AI (Freepik 
Company S.L., Испания).
Source: the drawings were made by the authors (Povetko MI et al., 2025) 
using artificial intelligence Freepik AI (Freepik Company S.L., Spain).
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Клетки культивировали в течение 21 суток до об-
разования монослоя и спонтанной дифференцировки 
в энтероцитоподобные клетки кишечника человека. 
Условия культивирования были те же. 

Образование монослоя в трансвелл-системе оце-
нивали при помощи измерения трансэпителиального 
сопротивления (TEER) с помощью вольтметра Millicell® 
ERS-2 (Millipore, США). Транспортные эксперименты 
выполняли при значении TEER выше 500 мОм ⋅ см2. 

Для проведения транспортных экспериментов пита-
тельную среду в камерах заменяли на транспортную среду 
с температурой 37 °С, состоящую из раствора Хэнкса 
(ООО «ПанЭко», Россия) с добавлением 25 % раствора 
HEPES (Gipco, Англия) и 1 % раствора ДМСО (ООО 
«ПанЭко», Россия) [13].

Активность BCRP оценивали по проникновению 
его субстрата сульфасалазина («Sigma-Aldrich», США) 
в концентрации 10 мкМ из апикальной камеры в ба-
зальную (a–b транспорт за счёт пассивной диффузии 
против работы транспортёра) и в обратном направлении 
(b–a транспорт за счёт пассивной диффузии и работы 
транспортёра).

Для оценки проницаемости сульфасалазина через 
монослой клеток из апикальной в базолатеральную 
камеру (a–b транспорт) и в обратном направлении (b–a 
транспорт) рассчитывали коэффициент кажущейся про-
ницаемости Рapp.

Papp = ×
×

   
dQ

dt A C

1

0

,   

где Рapp — коэффициент кажущейся проницаемости;
dQ/dt — изменение концентрации субстрата в камере- 

реципиенте за время инкубации;
A — площадь полупроницаемой мембраны в апи-

кальной камере трансвелл-системы;
C0 — начальная концентрация субстрата в камере-

доноре.
Дополнительно проводили расчёт эффлюксного 

коэффициента (ER) — отношения Papp b–a/Papp a–b, 
характеризующего участие белков-транспортёров,  
в частности BCRP, в переносе соединений. 
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Отношение коэффициентов (эффлюксный коэффи-
циент), превышающее «2», свидетельствует об активном 
переносе соединения с участием белка-транспортёра,  
а значение от 0,5 до 2 показывает отсутствие подобного 
транспорта [14]. 

Влияние ЭМГПС на активность BCRP оценивали 
при его добавлении в обе камеры трансвелл-системы 
вне зависимости от направления транспорта сульфа-
салазина в концентрациях 0,1 мкМ, 1 мкМ, 10 мкМ, 
50 мкМ, 100 мкМ, 250 мкМ, 500 мкМ с 30 мин пре-
инкубацией.

В качестве препарата сравнения использовали 
кверцетин — классический ингибитор BCRP («Sigma-
Aldrich», США) в эквивалентных концентрациях. 

Транспортные эксперименты выполняли в два 
этапа по три повтора. В первом добавление сульфа-
салазина производили в апикальную камеру (a–b 
транспорт), которая служила камерой-донором. Забор 
проб в объёме 100 мкл осуществляли на 1-, 2-, 3-й час 
эксперимента из камеры-реципиента — противопо-
ложная (базальная) камера, заполненная транспортной 
средой без добавления субстрата. 

Во время второго этапа добавляли сульфасалазин 
в базальную камеру (камера-донор), а забор проб 
проводили из апикальной (камера-реципиент) через 
временные промежутки аналогичные первому этапу 
(b–a транспорт) (рис. 2). 

Полученные пробы помещали в микроцентри-
фужные пробирки типа «Эпендорф», замораживали 
в морозильной камере при −80 °С и хранили до про-
ведения хроматографического анализа.

После проведения эксперимента трансвелл-си-
стемы очищались от исследуемых растворов путём 
их полного удаления из лунок с дальнейшим много-
кратным смывом остатков веществ раствором Хэнкса. 
После удаления веществ и раствора Хэнкса в камеры 
добавлялась питательная среда для поддержания обыч-
ных условий культивирования клеток и их повторного 
использования. Утилизация использованного кле-
точного материала осуществлялась в соответствии 
с СОП, предусмотренных в лаборатории клеточных 
технологий.

Хроматографический анализ. Анализ полученных 
образцов проводили методом ВЭЖХ-МС/МС при по-
мощи ВЭЖХ «Ultimate 3000» («ThermoFisher», США), 
оснащённого автосемплером, и масс-спектрометра 
TSQ Fortis («ThermoFisher», США) с применением 
валидированной методики количественного опреде-
ления сульфасалазина [15]. 

Рис. 2. Схема a–b транспорта исследуемого вещества, 
внесённого в апикальную камеру, через полупроницае-
мую мембрану
Fig. 2. Scheme a–b of transport of the test substance introduced 
into the apical chamber through a semipermeable membrane
Источник: Поветко М.И. и соавт., 2025.
Source: Povetko MI et al., 2025.
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Реактивы, использовавшиеся для хроматографиче-
ского анализа: вода ВЭЖХ-МС («Panreac», Испания), 
кислота муравьиная 98 % для аналитики («Panreac», 
Испания), метанол для HPLC («Merck», Германия). 

Пробоподготовка заключалась в добавлении к 100 мкл 
пробы смеси метанола с валсартаном (внутренний 
стандарт) в концентрации 100 нг/мл в количестве 300 
мкл для извлечения сульфасалазина. Далее пробы пе-
ремешивали 5 мин на встряхивателе (Vortex (Heidolph, 
Германия)), разделение фаз проводили в течение  
10 мин при 21000 g и 4 °С на центрифуге Avanti® JXN-30 
(Beckman Coulter Inc., США). Супернатант переносили 
в виалы и помещали в автосемплер. 

Условия хроматографического анализа были следу-
ющими: колонка Luna Omega 3mkm Polar C18 50×2.1, 
3 um, предколонка аналогичного типа — C18 3 мкм. 
Температура разделения — 35 °С, скорость потока —  
0,3 мл/мин. Применяли градиентный режим элюирова-
ния, соотношение 0,1 % раствора муравьиной кислоты 
и метанола было следующим: 0,0 мин — 60 % / 40 %;  
0,3 мин — 15 % / 85 %; 4 мин — 1 % / 99 %; 6 мин — 
60 % / 40 %; 8 мин — 60 % / 40 %. 

Ионизацию молекул проводили в режиме не-
гативной ионизации. Метод детектирования — тан-
демная масс-спектрометрия. Режим детектирования: 
вспомогательный газ — азот, оболочечный газ (Sheath 
gas) — 50 отн. ед. (Arb), усиливающий газ (Aux gas) — 
10 отн. ед. (Arb), продувочный газ (Sweep gas) —  
1 отн. ед. (Arb). Температура ион-транспортирующего 
капилляра — 300 °С, температура испарителя — 350 °С. 
В качестве фрагментирующего газа использовали 
аргон с потоком 2 mTorr (мТорр), фрагментация  
в источнике составила 10 В. Объём инжекции —  
10 мкл, время анализа — 8 минут.

Валидацию методики проводили по параметрам: 
селективность, предел количественного определения, 

линейность, правильность, прецизионность, эффект 
переноса, стабильность, матричный эффект и эффект 
извлечения.

Статистический анализ / Statistical analysis

Статистическую обработку полученных результатов 
выполняли с помощью программ офисного пакета 
«Microsoft Office XP» и программы GraphPad Prism 10.0 
(GraphPad Software, Inc., США). Для определения ста-
тистически значимых различий в группах использова-
ли дисперсионный анализ (ANOVA), сравнение групп 
с контролем выполняли методом Даннета. Результаты 
представлены в виде среднего арифметического ± 
стандартное отклонение (M±SD). Статистически 
значимыми считали различия при p < 0,05.

Значения концентрации полумаксимального ин-
гибирования (IC50) рассчитывали с помощью нели-
нейной регрессии на основе трёхпараметрической 
логистической функции.

Результаты / Results

Коэффициент кажущейся проницаемости суль-
фасалазина Papp b–a в контроле (без добавления 
тестируемых веществ) составил 11,8×10−6±3,3×10−6 
см/сек, Papp a–b – 0,346×10−6±0,181×10−6 см/сек,  
а их отношение 37,36±10,13. Отношение Papp b–a/ 
Papp a–b более, чем в 10 раз превышает значение «2», 
что свидетельствует об асимметрии транспорта суль-
фасалазина, который реализуется за счёт изучаемого 
белка-транспортёра BCRP.

Полученные результаты оценки влияния ЭМГПС 
на активность BCRP представлены в таблице 1. 

ЭМГПС во всех протестированных концентрациях 
не влиял на коэффициент кажущейся проницаемости 

Таблица 1

Влияние ЭМГПС в различных концентрациях на транспорт сульфасалазина через монослой клеточной линии Caco-2 (M±SD, см/сек)

Table 1 

Effect of EMHPS in various concentrations on the transport of sulfasalazine through the monolayer of the Caco-2 cell line (M±SD, cm/sec)

Сульфасалазин (контроль)
Концентрация 

сульфасалазина
Papp b–a Papp a–b Papp b–a/Papp a–b

10 мкМ 11,8×10−6±3,3×10−6 0,346×10−6±0,181×10−6 37,36±10,13
Сульфасалазин 10 мкМ + ЭМГПС в различных концентрациях

Концентрация 
ЭМГПС

Papp b–a Papp a–b Papp b–a/Papp a–b

0,1 мкМ 15,7×10−6±0,19×10−6 0,487×10−6±0,210×10−6 37,04±17,07
1 мкМ 12,3×10−6±0,42×10−6 0,440×10−6±0,093×10−6 28,77±6,21

10 мкМ 7,70×10−6±0,71×10−6 0,331×10−6±0,245×10−6 31,54±17,61
50 мкМ 7,29×10−6±8,07×10−6 0,454×10−6±0,288×10−6 13,21±7,04*

100 мкМ 5,36×10−6±0,71×10−6 1,73×10−6±1,89×10−6 7,06±5,99*
250 мкМ 3,57×10−6±0,19×10−6 2,10×10−6±1,64×10−6 2,94±2,70**
500 мкМ 5,65×10−6±6,82×10−6 3,42×10−6±1,36×10−6* 2,27±2,90**

Примечания: *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001; ****p < 0,0001 — достоверные различия с показателями контроля.
Notes: *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001; ****p < 0.0001 — significant differences with the control indicators.
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сульфасалазина Papp b–a и повышал коэффициент 
кажущейся проницаемости Papp a–b только в кон-
центрации 500 мкМ в 9,88 раза (p < 0,05).

При этом ЭМГПС снижал отношение Papp b–a/
Papp a–b в концентрации 50 мкМ на 64,6 % (p = 0,05), 
100 мкМ — на 81,1 % (p < 0,05), 250 мкМ — на 92,1 % 
(p < 0,01), 500 мкМ — на 93,9 % (p < 0,01).

IC50 для ЭМГПС составила 37,5 мкМ (рис. 3). 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
ЭМГПС ингибирует активность BCRP.

При оценке влияния кверцетина на активность 
BCRP были получены следующие результаты (табл. 2).

Кверцетин в концентрациях 1, 10, 50, 100, 250 и 
500 мкМ вызывал снижение коэффициента кажущейся 
проницаемости сульфасалазина Papp b–a на 70,5 % 

(p < 0,001), 62,2 % (p < 0,01), 60,8 % (p < 0,01), 88,2 % 
(p < 0,0001), 92,5 % (p < 0,0001) и 68,7 % (p < 0,001) 
соответственно.

В концентрации 500 мкМ вызывал повышение 
коэффициента кажущейся проницаемости сульфа-
салазина Papp a–b на 400,0 % (p < 0,05).

Во всех применяемых концентрациях 0,1–500 мкМ 
классический ингибитор BCRP снижал отношение 
Papp b–a/Papp a–b: в концентрации 0,1 мкМ на 30,1 % 
(p < 0,05), 1 мкМ — на 78,3 % (p < 0,0001), 10 мкМ — на 
87,4 % (p < 0,0001), 50 мкМ — на 89,1 % (p < 0,0001), 
100 мкМ — на 92,3 % (p < 0,0001), 250 мкМ — на 92,9 % 
(p < 0,0001), 500 мкМ — на 94,2 % (p < 0,0001). Полу-
ченные результаты подтверждают ингибирующую 
активность кверцетина в отношении BCRP. 

IC50 для кверцетина составила 0,2 мкМ (рис. 4).

Рис. 3. Концентрация полумаксимального ингибиро-
вания этилметилгидроксипиридина сукцината
Fig. 3. The semi-maximal inhibitory concentration of ethyl-
methylhydroxypyridine succinate

Рис. 4. Концентрация полумаксимального ингибиро-
вания кверцетина
Fig. 4. The semi-maximal inhibitory concentration of quercetin

Таблица 2

Влияние кверцетина в различных концентрациях на транспорт сульфасалазина через монослой клеточной линии Caco-2 (M±SD, см/сек)

Table 2 

Effect of quercetin in various concentrations on the transport of sulfasalazine through the monolayer of the Caco-2 cell line (M±SD, cm/sec)

Сульфасалазин (контроль)

Концентрация 
сульфасалазина

Papp b–a Papp a–b Papp b–a/Papp a–b

10 мкМ 11,8×10−6±3,3×10−6 0,346×10−6±0,181×10−6 37,36±10,13

Сульфасалазин 10 мкМ + кверцетин в различных концентрациях

Концентрация 
кверцетина

Papp b–a Papp a–b Papp b–a/Papp a–b

0,1 мкМ 8,71×10−6±0,22×10−6 0,344×10−6±0,070×10−6 26,11±5,76*
1 мкМ 3,48×10−6±0,44×10−6*** 0,473×10−6±0,179×10−6 8,11±3,19****

10 мкМ 4,46×10−6±1,58×10−6** 0,932×10−6±0,168×10−6 4,69±0,83****
50 мкМ 4,62×10−6±3,08×10−6** 1,08×10−6±0,68×10−6 4,06±1,80****

100 мкМ 1,39×10−6±0,098×10−6**** 0,491×10−6±0,074×10−6 2,87±0,43****
250 мкМ 0,888×10−6±0,517×10−6**** 0,342×10−6±0,041×10−6 2,64±1,50****
500 мкМ 3,69×10−6±2,28×10−6*** 1,73×10−6±1,13×10−6* 2,18±0,11****

Примечания: *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p < 0,0001 — достоверные различия с показателями контроля.
Notes: *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001; ****p < 0.0001 — significant differences with the control indicators.
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Для изучения клинической значимости ингиби-
рующей способности ЭМГПС применялся подход, 
одобренный Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и лекарственных 
препаратов США (FDA, 2020) и Международным 
консорциумом переносчиков (2010). 

Рассчитывалось отношение Cmax ЭМГПС/IC50 

(прогнозирует системное ингибирование BCRP  
в печени, почках, гистогематических барьерах) и от-
ношение доза ЭМГПС / 250 мл / IC50 (прогнозирует 
ингибирование BCRP в кишечнике). Если полученные 
значения больше или равно 0,1 и 10 соответственно, то 
ингибирование BCRP ЭМГПС является клинически 
значимым. 

Согласно проведённым ранее исследованиям Cmax 
для ЭМГПС составляет 0,39 мкМ [16]. Расчёт показы-
вает, что соотношение Cmax/IC50 для ЭМГПС составляет 
0,01, соответственно системное ингибирование BCRP 
ЭМГПС не является клинически значимым.

Максимальная разовая доза ЭМГПС составляет  
250 мг, соответственно отношение доза ЭМГПС / 250 мл / 
IC50 составляет 1 мг /мл / 37,5 мкМ = 3922 мкМ /  
37,5 мкМ = 104,6. Полученное значение больше 10, 
что свидетельствует о том, что ингибирование BCRP 
под действием ЭМГПС в желудочно-кишечном тракте 
является клинически значимым.

Обсуждение / Discussion

ЭМГПС — оригинальный российский препарат  
с доказанной эффективностью в лечении заболеваний, 
сопровождающихся ишемическими нарушениями и 
развитием окислительного стресса [17]. Его исполь-
зование в комплексной терапии широкого спектра 
заболеваний обуславливает вероятность его участия  
в развитии межлекарственных взаимодействий [18].  
С целью прогнозирования их развития и повыше-
ния эффективности и безопасности фармакотерапии 
ЭМГПС целесообразно изучение принадлежности дан-
ного препарата к возможным субстратам и модуляторам 
активности ряда важнейших белков-транспортёров. 

Так, для ЭМГПС были изучены субстратные 
свойства и ингибирующая активность в отношении 
гликопротеина Р (ABCB1) и ОАТР1B1/В3. Исследо-
вания показали, что препарат не является субстратом 
для данных белков, а как ингибитор проявляет кли-
ническую значимость только для гликопротеина Р  
в желудочно-кишечном тракте [8, 13, 19]. 

В отношении BCRP было доказано, что ЭМГПС 
не является субстратом данного транспортёра [10, 11]. 

В ходе выполнения настоящего исследования 
было установлено, что ЭМГПС в широком диапазоне 
концентрации (50–500 мкМ) проявляет ингибирую-
щую активность в отношении BCRP, IC50 препарата 
составляет 37,5 мкМ. 

Полученные результаты подтверждают и допол-
няют имеющиеся сведения об ингибирующей спо-
собности соединений дигидропиридинового ряда, 
к которым относится и ЭМГПС. Показана схожесть 
субстратов и ингибиторов эффлюксных белков-транс-
портёров гликопротеина Р и BCRP, несмотря на их 
структурные различия [20].

Предполагаемый механизм ингибирования для 
азотсодержащих гетероциклов в отношении BCRP не 
был изучен, вероятно для них характерно аллостери-
ческое, либо конкурентное ингибирование [21]. Так 
как ЭМГПС не является субстратом белка, в данном 
случае более вероятен аллостерический механизм 
ингибирования. 

При оценке клинической значимости ингиби-
рующего действия ЭМГПС было установлено, что 
ЭМГПС может подавлять активность BCRP в желу-
дочно-кишечном тракте. Соответственно, ЭМГПС 
может изменять концентрацию и активность субстра-
тов белка-транспортёра (например, сульфасалазина, 
метотрексата, митоксантрона, топотекана и др. [5, 22]) 
при совместном применении.

В сравнении с классическим ингибитором белка-
транспортёра BCRP кверцетином активность ЭМГПС 
значительно ниже (IC50 кверцетина 0,2 мкМ против 
37,5 мкМ для ЭМГПС). Однако ингибирующая спо-
собность исследуемого соединения показала клиниче-
скую значимость факта подавления активности BCRP 
в желудочно-кишечном тракте, что свидетельствует 
о необходимости выполнения клинических иссле-
дований его влияния при пероральном приёме и со-
вместном применении с субстратами транспортёра. 

Заключение / Conclusion

Результаты исследования in vitro свидетельствуют 
о принадлежности этилметилгидроксипиридина сук-
цината к ингибиторам белка-транспортёра BCRP. Не-
смотря на то, что ингибирующая способность ЭМГПС 
(IC50 = 37,5 мкМ) меньше, чем у препарата сравне-
ния, классического ингибитора — кверцетина (IC50 =  
= 0,2 мкМ), установлена клиническая значимость 
ингибирования транспортёра на уровне желудочно-ки-
шечного тракта под действием изучаемого препарата, 
которая однако требует подтверждения в клинических 
исследованиях.
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