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В исследовании на кроликах изучено влияние комбинирован-
ного орального контрацептива на функциональную активность 
эффлюксного полиспецифичного белка-транспортера 
гликопротеина-Р, определяемую по фармакокинетике маркер-
ного субстрата фексофенадина, и его экспрессию в печени и 
тонком кишечнике. Установлено, что введение препарата в тече-
ние 21 дня приводит к ингибированию функциональной активно-
сти Рgp на организменном уровне и снижению экспрессии 
белка-транспортера в печени. Выявлены корреляционные зави-
симости между активностью гликопротеина-Р, его экспрессией в 
гепатоцитах и уровнем эстрадиола на фоне применения препа-
рата.

Ключевые слова: гликопротеин-Р, ABCB1 белок, функциональная 
активность, экспрессия, линдинет, этинилэстрадиол, гестоден, 
фексофенадин.

Г
ликопротеин-P (Pgp) – АТФ-зависимый 

белок-транспортер (АВСВ1), который экс-

кретирует из клетки широкий спектр липофиль-

ных лекарственных веществ и поэтому играет важ-

ную роль в их фармакокинетике [6]. Лекарственные 

средства способны модулировать функциональ-

ную активность Pgp, что влияет на эффективность 

и безопасность фармакотерапии. Учитывая прак-

тическую значимость межлекарственных взаи-

модействий, такие организации США, как U.S. 

Department of Health and Human Services, Food and 

Drug Administration, Center for Drug Evaluation and 

Research рекомендуют тестировать новые лекар-

ственные препараты на принадлежность к субстра-

там и ингибиторам Рgp [5].

В настоящее время не менее 200 млн женщин в 

мире используют комбинированные оральные кон-

трацептивы [2]. Одним из наиболее часто применя-

емых в гинекологической практике препаратов явля-

ется микродозированный контрацептив, содержащий 

0,03 мг этинилэстрадиола и 0,075 мг гестодена. Одна-

ко его влияние на функциональную активность Pgp 

не изучено, что и стало целью настоящего исследо-

вания.

Экспериментальная часть
Работа выполнена на 20 половозрелых кроликах-

самках породы Шиншилла, массой 4500±200 г, нахо-

дящихся в состоянии диэструса. Эксперименты осу-

ществляли в соответствии с правилами лабораторной 

практики (прил. к приказу Минздравсоцразвития РФ 

№ 708н от 23.08. 2010).

В соответствии с задачами эксперимента кролики 

были разделены на 2 группы. На животных 1-й груп-

пы (n=10) проводилось изучение влияния контрацеп-

тива на функциональную активность Pgp на уровне 

целостного организма; 2-й группы (n=10) – изучение 

влияния контрацептива на экспрессию Pgp в печени 

и тонком кишечнике.

Животным 1-й группы вводили контрацептив в 

дозе 6,5 мкг/кг массы этинилэстрадиола и 16,5 мкг/кг 

массы гестодена в течение 21 дня. За сутки до начала 

эксперимента и через 21 день после введения препа-

рата определяли функциональную активность Pgp по 

анализу фармакокинетики его маркерного субстра-

та фексофенадина после однократного перорального 

введения в дозе 67,5 мг/кг массы [1].В те же сроки у 

животных исследовали уровни эстрадиола, прогесте-

рона и тестостерона в сыворотке крови радиоиммун-

ным методом. Количественное определение фексо-

фенадина в плазме крови проводили методом ВЭЖХ 

на хроматографе Stayer [1]. С помощью программы 

«Kinetica 5.0» модельно-независимым методом рас-

считывали фармакокинетические параметры фексо-

фенадина. 

Кролики 2-й группы были разделены на 2 се-

рии. 1-я серия (n=5) – интактные животные, 2-я се-

рия (n=5) – кролики, получавшие препарат. На 21-е 

сутки после введения контрацептива животных вы-

водили из эксперимента методом воздушной эмбо-

лии. Иммуногистохимическим методом определяли 

экспрессию Pgp в печени и тонком кишечнике, ко-

торую оценивали полуколичественно по выраженно-

сти окраски мембраны исследуемых клеток в «+» (+ – 
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слабая экспрессия, ++ – умеренная экспрессия, +++ 

– выраженная экспрессия). В печени дополнительно 

вычисляли процент мембраны гепатоцита, экспрес-

сирующей Pgp, от общей поверхности мембраны и 

суммарную экспрессию Pgp в печени, рассчитанную 

как площадь поверхности мембраны гепатоцита, экс-

прессирующей Pgp, умноженную на интенсивность 

окраски мембраны [3]. Выбор тканей для оценки экс-

прессии Pgp обусловлен фарма-

кокинетикой фексофенадина.

Полученные результаты об-

рабатывали с помощью про-

граммы «Stat Soft Statistica 7.0». 

Тип распределения данных оце-

нивали по критерию Шапиро–

Уилка. Наличие достоверных 

различий при нормальном рас-

пределении данных определяли 

по критерию Стьюдента повтор-

ных измерений, при распре-

делении данных, отличном от 

нормального, – по критериям 

Вилкоксона и Манна–Уитни. 

Полученные результаты пред-

ставлены в виде среднего ариф-

метического и среднего квадра-

тичного отклонения (M±SD) 

при нормальном распределе-

нии данных; медианы нижнего 

и верхнего квартилей (Med, lq, 

uq) при распределении данных, 

отличном от нормального.

Введение кроликам контра-

цептива курсом 21 день приво-

дило к достоверному (p<0,05) 

повышению С
max

 фексофенади-

на 60,0%, AUC
0–24

 – на 104,5%, 

AUC
0–∞ – на 158,2%, снижению 

Cl – на 58,7% и Vd на – 46,4% по 

сравнению c исходными данны-

ми (табл. 1).

При оценке гормонально-

го статуса кроликов выявлено, 

что на 21-й день эксперимента 

содержание эстрадиола в сыво-

ротке крови достоверно (p<0,05) 

уменьшалось на 30,1%, тестосте-

рона – на 43,1% по сравнению с 

показателями интактных живот-

ных (см. табл. 1). 

После введения кроликам 

препарата отмечалось достовер-

ное (p<0,05) снижение площа-

ди поверхности мембран гепа-

тоцитов, экспрессирующих Pgp, 

на 20,8%;суммарной экспрессии 

Pgp в печени на 31,6% и суммарной экспрессии Pgp в 

печени и тонком кишечнике на 12,2% (табл. 2).

При изучении корреляции между фармакокине-

тическими параметрами фексофенадина, экспресси-

ей Pgp в печени и тонком кишечнике и гормональным 

статусом кроликов были получены прямопропорцио-

нальная и обратнопропорциональная зависимости 

(см. рисунок).

Примечание. Здесь и в табл. 2: * – p<0,05 – достоверные различия с данными у интактных животных.

Таблица 1 

ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ 
ФЕКСОФЕНАДИНА И ГОРМОНАЛЬНЫЙ СТАТУС КРОЛИКОВ 

ПРИ ВВЕДЕНИИ КОНТРАЦЕПТИВА (n=10)

Изучаемые параметры Исходные значения Контрацептив 21 день

С
max

, нг/мл 300,2±166,8 480,4±157,5*

AUC
0–t

,нг*ч/мл 2655,2±1367,3 5440,2±2132,5*

AUC
0–∞,нг*ч/мл 3398,2 (2250,7; 4327,9) 8774,3 (7404,7; 9062,1)*

Cl, л/ч 79,5 (61,0; 139,1) 32,8 (27,2; 38,9)*

Vd, л 1443,3 (1042,5; 2021,7) 773,1 (648,1; 935,9)*

Эстрадиол, пг/мл 416,3±127,5 290,8±122,2*

Прогестерон, нг/мл 1,83±0,796 1,73±0,73

Тестостерон, нмоль/л 0,295±0,188 0,168±0,094*

Таблица 2

ЭКСПРЕССИЯ ГЛИКОПРОТЕИНА-Р В ПЕЧЕНИ И ТОНКОМ КИШЕЧНИКЕ 
КРОЛИКОВ ПРИ ВВЕДЕНИИ КОНТРАЦЕПТИВА (n=10)

Изучаемые параметры Исходные 
значения

Контрацептив 
21 день

Интенсивность окраски мембраны 
гепатоцитов в «+»

2,0 (1,6; 2,0) 1,7 (1,6; 1,8)

% мембраны гепатоцитов, 
экспрессирующей гликопротеин-Р

39,0 (37,8; 40,4) 30,9 (29,4; 32,2)*

Суммарная экспрессия в печени 0,76 (0,69; 0,81) 0,52 (0,50; 0,56)*

Интенсивность окраски мембраны 
энтероцитов в «+»

2,0 (2,0; 2,5) 1,8 (1,6;2,0)

Суммарная интенсивность окраски мембраны 
гепатоцитов и энтероцитов в «+»

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

Зависимость между фармакокинетическими параметрами фексофенадина, 
экспрессией Pgp в печени и гормональным статусом кроликов 

(непрерывная линия – прямопропорциональная связь, 
пунктирная линия – обратнопропорциональная связь)

Rs=0,527, p=0,04

C
max

Rs=-0,445, p=0,02CI AUC
0–24

AUC
0–oo

Vd

Экстрадиол

Rs=0,445, p=0,02 Rs=-0,535, p=0,04

Rs=-0,474, p=0,01

Rs=0,9, p=0,04 

% мембраны гепатоцита, 
экспрессирующей Pgp
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После введения контрацептива в течение 21 дня 

получены данные об увеличении С
max

, AUC
0–24

, 

AUC
0–∞ и уменьшении Cl, Vd фексофенадина, что 

указывает на повышение содержания в плазме кро-

ви и снижение выведения маркерного субстрата из 

организма. Фексофенадин не подвергается метабо-

лизму и его фармакокинетика зависит исключитель-

но от функционирования Pgp, который препятствует 

его всасыванию в кишечнике и способствует выведе-

нию с желчью (90%) и мочой (10%) [4]. Таким обра-

зом, изменение фармакокинетических параметров 

фексофенадина на фоне курсового введения контра-

цептива приводило к снижению функциональной ак-

тивности белка-транспортера на уровне целостного 

организма. Уменьшение суммарной экспрессии Pgp в 

печени и суммарной экспрессии транспортера в пе-

чени и тонком кишечнике свидетельствует о том, что 

снижение функциональной активности Pgp происхо-

дит за счет уменьшения его синтеза.

Изменение функциональной активности и экс-

прессии Pgp при введении контрацептива может 

быть связано как с прямым влиянием компонен-

тов препарата, так и с изменением гормонально-

го фона животных. Согласно данным литературы, 

эстрон – в 4 раза, эстриол – в 2 раза, этинилэстради-

ол – в 3 раза по сравнению с контролем повышают 

активность Pgp и уровень mRNAгена MDR1 в клет-

ках карциномы ободочной кишки человека, а проге-

стерон дозозависимо ингибирует белок-транспортер 

[7]. Информации о влиянии гестодена на функци-

онирование Pgp в доступной литературе обнаруже-

но не было. 

Полученные корреляционные зависимости по-

казали, что угнетение экспрессии и функциональ-

ной активности Pgp при введении контрацепти-

ва вероятнее всего связано со снижением уровня 

эстрадиола в плазме крови кроликов, однако, не ис-

ключено прямое ингибирующее влияние гестодена 

на Pgp.

Выводы
Внутрижелудочное введение кроликам комбини-

рованного орального контрацептива в дозе 6,5 мкг/кг 

массы этинилэстрадиола и 16,5 мкг/кг массы гесто-

дена в течение 21 дня вызывает ингибирование функ-

циональной активности гликопротеина-Р, опреде-

ляемой по фармакокинетике маркерного субстрата 

фексофенадина, и уменьшение его суммарной экс-

прессии в печени и тонком кишечнике.

На фоне введения кроликам контрацептива в 

дозе 6,5 мкг/кг массы этинилэстрадиола и 16,5 мкг/

кг массы гестодена в течение 21 дня выявлены кор-

реляционные зависимости между уровнем эстради-

ола в плазме крови, функциональной активностью 

гликопротеина-Р на уровне целостного организма и 

экспрессией белка-транспортера в печени.
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EFFECT OF A COMBINED ORAL CONTRACEPTIVE ON THE ACTIVITY AND EXPRESSION 
OF P-GLYCOPROTEIN 
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SUMMARY

The effect of a combined oral contraceptive containing ethinylestradiol and gestodene on the functional activity of the efflux poly-specific 
transporter protein P-glycoprotein and its expression in the liver and small intestine was investigated in Chinchilla rabbits. The activity of the transport-
er protein was assessed from the pharmacokinetics of its marker substrate fexofenadine after its single intragastric administration. The expression of 
P-glycoprotein was determined immunohistochemically and estimated semiquantitatively. Radioimmunoassay was used to measure the serum lev-
els of estradiol, progesterone, and testosterone in the rabbits. The 21-day administration of the agent was found to inhibit P-glycoprotein functional 
activity at the whole-organism level. Correlations were found between the activity of P-glycoprotein, its expression in hepatocytes, and the serum 
level of estradiol after administration of the agent.

Key words: P-glycoprotein, ABCB1 protein, functional activity, expression, lindinet, ethinylestradiol, gestodene, fexofenadine.




