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Гликопротеин-Р (Pgp, ABCB1-белок) — АТФ-

зависимый белок-транспортер, локализующийся в 

цитоплазматической мембране гепатоцитов, энте-

роцитов тонкого и толстого кишечника, эпителио-

цитов почечных канальцев, эндотелиальных клеток 

гистогематических барьеров, а также опухолевых 

клеток. Во всех них он выполняет одну и ту же функ-

цию: выводит ксено- и эндобиотики во внеклеточ-

ное пространство, биологические жидкости (кровь, 

желчь или мочу) и просвет кишечника. Таким обра-

зом, Pgp играет важную роль в фармакокинетике 

(всасывание, распределение и выведение) лекар-

ственных средств — его субстратов, транспорте эн-

догенных веществ (например, стероидных и тирео-

идных гормонов) и формировании резистентности 

опухолевых клеток к химиотерапии [1].
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Гликопротеин-Р (Pgp, ABCB1-белок) — белок-транспортер, локализующийся в мембране гепатоцитов, энтероцитов тонко-
го и толстого кишечника, эпителиоцитов почечных канальцев, эндотелиальных клеток гистогематических барьеров, опу-
холевых клеток.
Цель исследования: изучить в эксперименте влияние физиологических концентраций эстрадиола и прогестерона на функ-
циональную активность Pgp на уровне целостного организма.
Материал и методы. Работа выполнена на 17 половозрелых кроликах-самках породы шиншилла. 1-й группе кроликов была 
проведена «ложная операция» (n=5); 2-й группе (n=6) выполняли овариэктомию; 3-й группе (n=6) проводили овариэкто-
мию и в течение 14 дней, начиная с 14-х послеоперационных суток, вводили эстрадиол (по 0,5 мг), а затем комбинацию 
эстрадиола (0,5 мг) и прогестерона (5 мг) в течение 14 сут. За 7 дней до начала исследования, на 14, 28 и 42-е сутки после 
операции у кроликов всех групп методом ВЭЖХ определяли функциональную активность Pgp по фармакокинетике его 
маркерного субстрата фексофенадина. Накопление фексофенадина в организме свидетельствует об ингибировании Pgp, 
а снижение его содержания — об индукции Pgp.
Результаты. Овариэктомия приводила к снижению функциональной активности Pgp. Введение эстрадиола в течение 14 сут 
после овариэктомии существенно не влияло на функциональную активность белка-транспортера. Введение комбинации 
эстрадиола и прогестерона в течение 14 дней привело к повышению активности Pgp относительно показателя у  овари-
эктомированных животных и исходного уровня.
Заключение. Влияние физиологических концентраций эстрадиола и прогестерона на функционирование белка-транспор-
тера свидетельствует о том, что эффективность фармакотерапии субстратами Pgp может зависеть от фазы менструально-
го цикла, а для повышения эффективности соответствующей фармакотерапии возможна корректировка доз лекарствен-
ных средств.
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диол.
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The P-glycoprotein (Pgp, ABCB1-protein) is a transport protein localized in the membrane of hepatocytes, small and large intestine 
enterocytes, renal tubular epitheliocytes, endothelial cells of histohematic barriers, and tumor cells.
Aim — to study the effect of estradiol and progesterone physiological concentrations on the Pgp functional activity on the whole 
body.
Material and methods. The work was performed on 17 adult female chinchilla rabbits. The first group of rabbits underwent a 
“false operation” (n=5); the second group (n=6) underwent ovariectomy. The third group (n=6) was ovariectomized and received 
estradiol (0.5 mg/rabbit) for 14 days (starting on the 14th postoperative day), followed by combined administration of estradiol (0.5 
mg/rabbit) and progesterone (5 mg/rabbit) for 14 days. The Pgp functional activity was determined in rabbits of all groups using 
HPLC analysis of fexofenadine pharmacokinetics on day 7 before the study onset and on day 14, 28, and 42 after the operation. 
Accumulation of fexofenadine in rabbits indicates Pgp inhibition, and a decrease in its content means Pgp induction.
Results. Ovariectomy led to a decrease in the Pgp functional activity. The estradiol introduction for 14 days after ovariectomy did 
not significantly affect the transport protein functional activity. Combined administration of estradiol and progesterone for 14 days 
resulted in an increase in the Pgp activity, compared to that in the ovariectomy series and baseline values.
Conclusions. The dependence of the transport protein activity on the dynamics of physiological estradiol and progesterone con-
centrations suggests that the effectiveness of pharmacotherapy with Pgp substrates may depend on the menstrual cycle phase, and 
drug dose correction may be used to increase the pharmacotherapy effectiveness.
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Функциональная активность Pgp меняется под 

влиянием различных факторов. Ряд веществ — ин-

дукторы (рифампицин, глюкокортикостероиды, ти-

роксин) повышают активность этого белка-транс-

портера, что может снижать эффективность терапии 

субстратами Pgp (дигоксин, дабигатрана этексилат, 

статины и др.), тогда как ингибиторы (верапамил, 

амиодарон, кетоконазол) снижают активность Pgp, 

что может приводить к относительной передозиров-

ке его субстратов [2]. Способность лекарственных 

средств ингибировать функциональную активность 

Pgp можно использовать в терапии онкологических 

заболеваний с целью преодоления множественной 

лекарственной устойчивости, обусловленной повы-

шенной активностью данного белка-транспортера 

[3].

В исследованиях in vitro на различных клеточных 

линиях были получены противоречивые результаты 

относительно влияния женских половых гормонов 

на функциональную активность и экспрессию Pgp. 

Так, на клетках линии LS180 (клетки рака толстой 

кишки человека) было показано, что эстрогены и 

прогестерон в концентрации 50 мкМ повышают 

экспрессию мРНК гена MDR1, кодирующего белок-

транспортер [4]. В то же время на клетках рака мо-

лочной железы, трансдуцированных геном MDR1, 

эстрадиол в концентрациях 10 пМ — 10 нМ снижал 

уровень Pgp [5]. На линиях клеток L-MDR1 и P388/dx 

было показано, что прогестерон ингибирует актив-

ность белка-транспортера в концентрации 13,3±3,2 

и 30,2±9,8 мкМ соответственно [6]. Прогестерон в 

концентрации 50 мкМ также снижал функциональ-

ную активность Pgp на клеточной линии, резистент-

ной к винбластину, о чем свидетельствовало повы-

шение накопления в клетках винбластина (субстра-

та Pgp) в 4—5 раз [7]. Следует отметить, что in vitro 
использовались концентрации гормонов, суще-

ственно превышающие их сывороточные уровни в 

организме человека и животных (3·10–9 М). Кроме 

того, не изучалось совместное действие эстрадиола 

и прогестерона.

В женском организме на протяжении менстру-

ального цикла концентрации половых гормонов по-

стоянно меняются. Это позволяет предположить из-

менение функционирования Pgp в различные фазы 

цикла, что может повлиять на фармакокинетику ле-

карственных средств — субстратов белка-транспор-

тера. Такое предположение косвенно подтверждает-

ся противоречивостью данных о половых различиях 

в фармакокинетике субстратов Pgp (верапамила, 

циклоспорина и др.), что может быть связано с раз-

ными фазами цикла у включенных в исследование 

женщин [8].

Цель исследования — изучить в эксперименте 

влияние физиологических концентраций эстрадио-

ла и прогестерона на функциональную активность 

Pgp на уровне целостного организма.

Материал и методы

Дизайн исследования
Проведено экспериментальное проспективное 

контролируемое исследование с участием лабора-

торных животных.

Критерии соответствия
Работа выполнена на 17 половозрелых кроли-

ках-самках породы шиншилла массой 3000—3500 г. 

Все животные на момент включения в исследование 

достигли половой зрелости и находились в состоя-

нии течки (полиэструс).

Условия проведения
Животные были получены из питомника ОАО 

«Касимов—Миакро», имели необходимые ветери-

нарные свидетельства и содержались в стандартных 

условиях вивария ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава 

России. Работа с животными проводилась в соот-

ветствии с правилами лабораторной практики (при-

каз МЗ РФ №199н от 01.04.16).

Продолжительность исследования
Исследование проведено в 2017 г., продолжи-

тельность исследования для каждого животного со-

ставила 47 сут.

Анализ в подгруппах и описание медицинского 
вмешательства
Животные были разделены на три группы.

1-й (контрольной) группе кроликов (n=5) была 

проведена «ложная операция», заключающаяся во 

вскрытии кожных покровов и подкожной жировой 

клетчатки передней брюшной стенки с последую-

щим послойным ушиванием раны. 2-й группе жи-

вотных (n=6) выполняли овариэктомию. 3-й группе 

кроликов (n=6) проводили овариэктомию и с 14-х 

послеоперационных суток в течение 14 дней вводи-

ли эстрадиол по 0,5 мг/кролик, а затем комбинацию 

эстрадиола (0,5 мг/кролик) и прогестерона (5 мг/

кролик) также в течение 14 сут.

Эстрадиол (прогинова, «Bayer», Германия) и 

прогестерон (утрожестан, «Besins Healthcare», Бель-

гия) вводили кроликам per os 1 раз в день. Подобная 

схема эксперимента имитирует менструальный 

цикл, когда во время менструации концентрация 

эстрогенов и прогестерона в крови снижается, в 

фолликулярную фазу концентрация эстрогенов воз-

растает, а в лютеиновую фазу увеличивается содер-

жание как эстрогенов, так и прогестерона в крови.

Овариэктомию и «ложную операцию» выполня-

ли в условиях операционной вивария РязГМУ под 

наркозом, который осуществляли в/м введением 

ксилазина гидрохлорида (рометар, СПОФА, Чехия) 

в дозе 4,0—6,0 мг/кг массы и золетила-50 («Virbac», 

Франция) в дозе 5—10 мг/кг массы.
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Основной исход исследования
За 7 дней до начала исследования, а также на 14, 

28 и 42-е сутки после оперативного вмешательства у 

животных всех групп определяли функциональную 

активность Pgp (по фармакокинетике маркерного 

субстрата).

Дополнительные исходы исследования
Дополнительно у животных в указанные сроки 

определяли сывороточную концентрацию половых 

гормонов (тестостерона, эстрадиола, прогестерона).

Методы регистрации исходов
Функциональную активность Pgp оценивали по 

фармакокинетике фексофенадина (аллегра, «Sanofy 

Aventis», Франция) после его однократного перо-

рального введения (67,5 мг/кг массы, в объеме 5 мл) 

в виде водной суспензии [9, 10]. Фексофенадин не 

подвергается биотрансформации и его фармакоки-

нетика зависит преимущественно от активности 

данного белка-транспортера. Накопление фексофе-

надина в организме свидетельствует об ингибирова-

нии Pgp, а снижение содержания — об индукции 

Pgp.

Для определения концентрации фексофенадина 

кровь в объеме 5 мл забирали из краевой вены уха 

кролика в гепаринизированные пробирки через 1, 2, 

3, 4, 5, 6, 12 и 24 ч после введения препарата. Образ-

цы крови центрифугировали (1000 g, 10 мин), полу-

ченную плазму хранили до анализа при –29 °С в те-

чение месяца. Концентрацию фексофенадина в 

плазме определяли на высокоэффективном жид-

костном хроматографе Стайер с УФ-спектрофото-

метричес ким детектором UVV 104 при длине волны 

220 нм с применением обращенно-фазовой хрома-

тографической колонки Ultrasphere 4,6×250 мм 

(зернение 5 мкм) фирмы «Beckman Coulter». Фексо-

фенадин экстрагировали из плазмы с помощью дих-

лорметана (ACROS ORGANICS), этилацетата 

(ACROS ORGANICS) и диэтилового эфира (ХИМ-

МЕД). Элюирование выполняли подвижной фазой 

следующего состава (на 200 мл): 64 мл ацетонитри-

ла, 133,7 мл бидистиллированной воды, содержа-

щей 2,33 мл ледяной уксусной кислоты (ХИММЕД) 

и 0,936 мл триэтиламина (ACROS ORGANICS) [9, 

10]. Триэтиламином доводили pH подвижной фазы 

до 5,0. Время удерживания пика фексофенадина со-

ставило 12,6 мин.

С использованием модельнонезависимого мето-

да [11] рассчитывали следующие фармакокинетиче-

ские параметры фексофенадина: C
max 

— максималь-

ная концентрация (нг/мл),    AUC
0—t

 — площадь под 

фармакокинетической кривой концентрация — 

время от нуля до времени последнего забора крови 

(нг×ч/мл); Сl — общий клиренс (л/ч). Концентра-

цию половых гормонов определяли в ЦНИЛ РязГМУ 

радиоиммунным методом с применением стандарт-

ной тест-системы производства IMMUNOTECH 

(Чехия) с дальнейшей обработкой полученных ре-

зультатов на анализаторе Иммунотест (Россия).

Этическая экспертиза
Протокол исследования был рассмотрен и ут-

вержден на заседании локального этического коми-

тета ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава России №12 от 

08.04.16.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: количество 

животных, использованных в исследовании, обу-

словлено их числом, минимально необходимым для 

экспериментальных фармакокинетических иссле-

дований [12].

Методы статистического анализа данных. Полу-

ченные результаты обрабатывали с помощью про-

граммы StatSoft Statistica 7.0 (США). Достоверность 

различий между показателями гормонального ста-

туса животных оценивали с помощью критерия 

Фридмана. При наличии статистической значимо-

сти парные сравнения выполняли по критерию 

Вилкоксона. Полученные результаты представлены 

в виде медианы, нижнего и верхнего квартилей. 

Статистическую значимость различий между фар-

макокинетическими параметрами фексофенадина 

оценивали, исходя из представления о лог-нор-

мальном распределении данных. Сравнение изучае-

мых фармакокинетических параметров проводили с 

помощью дисперсионного анализа (ANOVA) после 

их логарифмирования. Различия с исходными пока-

зателями внутри групп и межгрупповые сравнения 

выполняли по критерию множественного сравне-

ния Фишера. Полученные результаты представлены 

в таблицах в виде среднего геометрического и его 

95% доверительного интервала (ДИ). Различия счи-

тали статистически значимыми при р<0,05.

Зависимость между показателями гормонально-

го фона животных 2-й и 3-й групп от фармакокине-

тических параметров фексофенадина оценивали с 

помощью коэффициента корреляции Пирсона (Rs).

Дополнительно рассчитывали двусторонний 90% 

ДИ отношения средних геометрических фармако-

кинетических параметров фексофенадина на фоне 

воздействия к параметрам интактных животных 

(внутри групп), а также 90% ДИ отношения средних 

геометрических фармакокинетических параметров 

фексофенадина на фоне воздействия (кролики 3-й 

группы) к параметрам животных, после овариэкто-

мии (кролики 2-й группы). Согласно U.S. Food and 

Drug Administration, Center for Drug Evaluationand 

Research, значимыми считаются различия между 

фармакокинетическими параметрами, если двусто-

ронний 90% ДИ их отношения находится за преде-

лами диапазона 0,8—1,25 (80—125%), поскольку из-

менение фармакокинетических параметров только 
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более чем на 25% может привести к изменению фар-

макодинамики препаратов.

Результаты

Объекты (участники) исследования
Все животные завершили исследование и вошли 

в итоговый анализ.

Основные результаты исследования
Концентрации половых гормонов (тестостерон, 

прогестерон и эстрадиол) в сыворотке у животных 

различных групп до начала эксперимента не разли-

чались. При выполнении «ложной» операции гор-

мональный статус кроликов существенно не изме-

нялся на протяжении всего эксперимента.

У животных 2-й группы (изолированная овари-

эктомия) по сравнению с исходными показателями 

отмечалось значимое снижение (на 29,7%; p=0,028) 

уровня эстрадиола на 42-е сутки после операции 

(рис. 1), а также уменьшение концентрации проге-

стерона на 30,9% (p=0,028) на 14-е сутки экспери-

мента, на 54,9% (p=0,028) на 28-е сутки  и  на 48,7% 

(p=0,028) на 42-е сутки (рис. 2).
У кроликов 3-й группы (введение эстрадиола и 

прогестерона на фоне овариэктомии) концентрация 

эстрадиола на протяжении всего эксперимента ста-

тистически значимо не отличалась от исходных по-

казателей (до овариэктомии) и превышала значения 

кроликов 2-й группы (изолированная овариэкто-

мия) на 42-е сутки эксперимента на 62,3% (p=0,004) 

(см. рис. 2). Уровень прогестерона снижался на 14-е 

сутки исследования на 46,9% (p=0,028), на 28-е сут-

ки — на 88,1% (p=0,028), а на 42-е сутки повышался 

на 168,5% (p=0,046). В этот срок концентрация про-

гестерона у животных 3-й группы превышала пока-

затели животных 2-й группы на 500,0% (p=0,002).

Концентрация тестостерона у животных всех 

исследуемых групп на протяжении всего экспери-

мента значимо не менялась.

Функциональную активность Pgp оценивали по 

фармакокинетике его маркерного субстрата — фек-

софенадина. Фексофенадин не подвергается био-

трансформации, и его фармакокинетика зависит от 

данного белка-транспортера. Накопление фексофе-

надина в организме кроликов (повышение C
max 

и 

AUC
0–t

) и снижение его выведения (уменьшение Cl) 

свидетельствуют о снижении функциональной ак-

тивности Pgp в организме, а противоположные изме-

нения показателей — о возрастании активности Pgp.

Фармакокинетические параметры фексофена-

дина у животных разных групп до начала экспери-

мента не различались (см. таблицу).
В группе ложнооперированных животных фар-

макокинетические параметры фексофенадина зна-

чимо не отличались от исходных показателей на 

протяжении всего эксперимента, что свидетельству-

ет об отсутствии изменения активности Pgp в орга-

низме.

У животных второй группы (изолированная 

овариэктомия) на 14-е послеоперационные сутки 

C
max 

фексофенадина возрастала в 1,61 раза (90% ДИ 

1,09—2,38; p=0,039), AUC
0—t 

 — в 1,56 раза (90% ДИ 

1,08—2,24; p=0,05), а  Cl снижался в 0,325 раза (90% 

ДИ 0,12—0,95; p=0,036) по сравнению с исходными 

показателями. На 28-е сутки отмечалось снижение 

Cl в 0,52 раза (90% ДИ 0,31—0,87; p=0,07) по срав-

нению с параметрами до операции. На 42-е сутки 

отмечалось увеличение C
max 

фексофенадина в 2,43 

раза (90% ДИ 1,87—3,15; p=0,0008), AUC
0—t

  — в 2,24 

раза (90% ДИ 1,53—3,28; p=0,0017) и снижение Cl в 

0,37 раза (90% ДИ 0,17—0,82; p=0,06) (см. таблицу) 
по сравнению с исходными значениями. Получен-

ные данные свидетельствуют о накоплении фексо-

Рис. 1. Концентрация эстрадиола в сыворотке крови кроликов 
после овариэктомии и последующего введения комбинации 
эстрадиола и прогестерона. Данные представлены в виде медиа-
ны, верхнего и нижнего квартилей.
Примечание. 1 — группа овариэктомии, 2 — группа  животных, получавших 

комбинацию эстрадиола и прогестерона на фоне овариэктомии. * — p<0,05 

при сравнении с показателями интактных животных (норма), # — то же при 

сравнении с показателеями у животных группы овариэктомии.

Рис. 2. Концентрация прогестерона в сыворотке крови кроликов 
после овариэктомии и последующего введения комбинации 
эстрадиола и прогестерона. Данные представлены в виде медиа-
ны, верхнего и нижнего квартилей.
Примечание.  Обозначения, как на рис. 1.
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фенадина в организме кроликов и замедлении его 

выведения, что отражает снижение функциональ-

ной активности Pgp. Максимальные и клинически 

значимые различия (90% ДИ отношения средних 

геометрических фармакокинетических параметров 

фексофенадина у животных, подвергнутых овари-

эктомии, к параметрам интактных животных, нахо-

дящиеся вне диапазона 0,8—1,25) были зарегистри-

рованы на 42-е сутки после операции.

У животных 3-й группы (введение эстрадиола и 

прогестерона на фоне овариэктомии) на 14-е сутки 

после овариэктомии Cl фексофенадина снижался в 

0,62 раза (90% ДИ 0,45—0,86; p=0,024) по сравне-

нию с исходными значениями. На 28-е сутки (14-е 

сутки после начала введения эстрадиола) AUC
0—t 

 

фексофенадина увеличивалась в 1,4 раза (90% ДИ 

1,16—1,7; p=0,038), а Cl снижался в 0,5 раза (90% ДИ 

0,4—0,64; p=0,042). На 42-е сутки эксперимента (14-е 

сутки после начала введения эстрадиола и 14-е сут-

ки после начала введения комбинации эстрадиола и 

прогестерона) отмечалось снижение C
max 

в 0,73 раза 

(90% ДИ 0,56—0,96; p=0,041) и AUC
0—t 

 в 0,618 раза 

(90% ДИ 0,46—0,83; p=0,044).

Обнаруженные изменения фармакокинетики 

фексо фенадина свидетельствуют о его накоплении 

и замедлении выведения в течение 28 сут исследо-

вания, т.е. об ингибировании Pgp. Снижение содер-

жания фексофенадина в организме кроликов при 

введении комбинации эстрадиола и прогестерона на 

протяжении 14 сут по сравнению с исходными пока-

зателями отражает индукцию белка-транспортера.

При сравнении фармакокинетических показа-

телей фексофенадина у животных 2-й и 3-й групп в 

течение 28 сут исследования значимых различий 

выявлено не было. На 42-е сутки С
max 

фексофенади-

на у животных 3-й группы была ниже, чем у кроли-

ков 2-й группы в 0,385 раза (90% ДИ 0,23—0,64; 

p=0,031), AUC
0—t

  — ниже в 0,30 раза (90% ДИ 0,19—

0,49; p=0,016), а Cl —  выше в 3,19 раза (90% ДИ 

1,49—6,81; p=0,009).

Дополнительные результаты исследования
При корреляционном анализе во 2-й группе 

была выявлена прямая связь между концентрацией 

прогестерона и общим клиренсом фексофенадина 

(Rs=0,536; p=0,007), а концентрация эстрадиола не 

обнаруживала связи ни с одним из изученных фар-

макокинетических параметров.

В 3-й группе обнаружена обратная зависимость 

между концентрацией прогестерона и С
max

  (Rs= 

–0,435; p=0,034 и AUC
0—1

 (Rs=–0,497; p=0,014) фек-

софенадина и между концентрацией эстрадиола и 

C
max

 фексофенадина (Rs= –0,388; p=0,061). Зависи-

мость между концентрацией прогестерона и Cl фек-

софенадина (Rs=0,733; p=0,00024) оказалась пря-

мой.

Нежелательные явления
В ходе выполнения исследования не было за-

фиксировано ни одного летального исхода.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Начиная с 14-х суток после овариэктомии функ-

циональная активность Pgp на уровне целостного 

организма снижается и достигает минимума на 42-е 

сутки после операции. Учитывая отсутствие значи-

мых изменений концентрации эстрадиола в первые 

28 сут, уменьшение активности белка-транспортера 

в эти сроки скорее всего связано со снижением 

уровня прогестерона, что подтверждается  корреля-

цией между концентрацией прогестерона и общим 

клиренсом фексофенадина. Наибольшее снижение 

активности Pgp наблюдалось на 42-е сутки исследо-

вания, когда снижался уровень и эстрадиола, и про-

гестерона.

Введение 0,5 мг эстрадиола в течение 14 сут по-

сле овариэктомии существенно не влияло на функ-

циональную активность Pgp; она оставалась ниже 

Фармакокинетические параметры фексофенадина при овариэктомии и введении комбинации эстрадиола и прогестерона

Показатель
Срок эксперимента

исходные значения 14-е сутки 28-е cутки 42-е сутки

C
max

, нг/мл Овариэктомия 276,46 (175,03; 436,67) 445,97 (322,8; 

616,07)*

409,23 (222,85; 

751,47)

671,55 (344,9; 

1307,5)*

Эстрадиол+прогестерон 352,06 (247,49; 500,81) 366,75 (252,83; 

532,00)

467,82 (414,49; 

528,00)

258,33 (196,08; 

340,34)*#

AUC
0—t

, 

нг·ч/мл

Овариэктомия 3198,09  (1883,65; 

5429,77)

4977,98 (3338,49; 

7422,59)*

3852,71 (2451,45; 

6054,95)

7169,97 (3840,12; 

13387,2)*

Эстрадиол+прогестерон 3491,2 (2680,56; 4547,08) 3757,87 (2551,21; 

5535,26)

4904,0 (4282,64; 

5615,61)*

2157,73 (1659,80; 

2805,03)*#

Cl, л/ч Овариэктомия 16,17 (9,25; 28,27) 5,26 (1,59; 17,41)* 8,42 (5,75; 12,33)* 6,04 (2,49; 14,62)*

Эстрадиол+прогестерон 14,72 (10,51; 20,62) 9,13 (5,81; 14,34)* 7,44 (5,15; 10,77)* 19,25 (10,45; 35,49)#

Примечание. * — p<0,05 при сравнении с исходными показателями, # — то же при сравнении с  показателями в группе овариэктомии. Параметры пред-

ставлены в виде среднего геометрического и его 90% ДИ.

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ 2018. — Т. 64 — №3. — С. 144—150

DOI: http://dx.doi.org/10.14341/probl9545 



149

исходной и статистически не отличалась от таковой у 

животных 2-й группы. Введение комбинации эстра-

диола и прогестерона в течение 14 дней повышало ак-

тивность Pgp по сравнению не только с показателями 

2-й группы, но и с исходными показателями. На наш 

взгляд, это обусловлено тем, что при введении ком-

бинации гормонов происходят нормализация уровня 

эстрадиола (она значимо не отличается от нормы) и 

повышение концентрации прогестерона.

Обсуждение основного результата исследования
Выявленные изменения активности Pgp согла-

суются с полученными нами ранее данными о более 

низкой его активности у кроликов самцов, чем у  са-

мок [13]. Видимо, одной из причин половых разли-

чий в функциональной активности белка-транспор-

тера является стимулирующее влияние эстрадиола и 

прогестерона на его функциональную активность.

Влияние эстрадиола и прогестерона на актив-

ность Pgp может обусловливать вариабельность 

фармакокинетики субстратов белка-транспортера у 

женщин [8]. Однако нами не найдено исследова-

ний, в которых изучалась бы связь безопасности и 

эффективности фармакотерапии субстратами Pgp 

от фазы менструального цикла.

Функционирование Рgp может меняться в ре-

зультате непосредственного влияния веществ на его 

активность, либо за счет модификации экспрессии 

гена MDR1, кодирующего белок-транспортер [1]. 

Действие половых гормонов в физиологических 

(относительно низких) концентрациях на белок-

транспортер скорее всего связано с изменением его 

экспрессии.

В базе данных TRANSFAC обнаружена локализа-

ция  предполагаемого estrogen response element выше 

сайта инициации транскрипции [14], но не в промо-

торе гена MDR1. Однако были выявлены сайты свя-

зывания для транскрипционного фактора AP-1, что 

указывает на возможность опосредованного влияния 

эстрадиола на экспрессию Pgp. Эстрогены уменьша-

ют экспрессию белка c-Jun, являющегося основным 

компонентом AP-1. Повышенная экспрессия c-Jun 

связана с подавлением экспрессии гена MDR1 в раз-

личных клеточных линиях человека [16].

На клетках линии Т47D, трансфецированных 

промотором гена mdr1b, показано, что агонист про-

гестероновых рецепторов R5020 в физиологической 

концентрации 5·10–7 М, действуя через прогестеро-

новый рецептор PR
A
, стимулирует экспрессию гена, 

кодирующего  Pgp в матке  мышей [17].

Эстрогены и гестагены в высоких концентраци-

ях (10 мкМ) также способны действовать как типич-

ные ксенобиотики через другие типы ядерных ре-

цепторов, такие как прегнан Х-рецептор (PXR) [18, 

19], который повышает экспрессию гена MDR1 [20].

Ограничения исследования
В выполненной работе не изучалась экспрессия 

Pgp в органах и тканях, что не позволяет однозначно 

ответить на вопросы: за счет чего изменилось функ-

ционирование белка-транспортера (вследствие мо-

дуляции экспрессии или собственно активности), а 

также в каком конкретно органе модуляция актив-

ности Pgp (кишечник, почки, печень) привела к из-

менению фармакокинетики его маркерного суб-

страта — фексофенадина.

Дальнейшие исследования в данной области по-

зволят установить органоспецифичные молекуляр-

ные механизмы изменения функционирования дан-

ного белка-транспортера в различные фазы мен-

струального цикла.

Заключение
Овариэктомия кроликов приводит к снижению 

функциональной активности Pgp; введение эстра-

диола (0,5 мг) после операции в течение 14 сут не 

влияет на активность белка-транспортера, а после-

дующее применение комбинации эстрадиола (0,5 мг) 

и прогестерона (5 мг) в течение 14 сут повышает ак-

тивность Pgp.

Зависимость функционирования белка-транс-

портера от физиологических колебаний концентра-

ций эстрадиола и прогестерона свидетельствует о 

том, что эффективность и безопасность фармакоте-

рапии субстратами Pgp в разные фазы менструаль-

ного цикла может различаться, что требует коррек-

ции доз лекарственных средств в зависимости от 

фазы цикла.

Дополнительная информация
Источник финансирования. Работа поддержана грантом РФФИ 

16-04-00320 а

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и по-

тенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией 

настоящей статьи.
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