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Исследование фармакокинетики маркерных субстратов белка-транспортера гликопротеина-Р (Pgp, ABCB1-белка), к которым отно-
сится фексофенадин, является одним из способов оценки его функциональной активности. 
Цель. Разработка ВЭЖХ-методики количественного определения фексофенадина в печени кроликов. 
Материалы и методы. Количественное определение фексофенадина осуществляли с использованием хроматографической системы 
Stayer («Аквилон», Россия) с УФ детектором UVV 104. Применяли обращенно-фазную хроматографическую колонку Luna C18 100Å 
(250*4,6) с зернением 5 мкм при температуре 45°С. Определение концентрации фексофенадина проводили методом абсолютной 
калибровки по площади пиков.
Результаты. Исследование проводили в изократическом режиме. Состав подвижной фазы: вода деионизированная, ацетонитрил 
и ледяная уксусная кислота в соотношении 267,4:120:4,33, доведенные триэтиламином до pH=6,7. Пробоподготовка заключалась в 
гомогенизации 500 мг измельченной печени в 500 мкл воды очищенной с последующим центрифугированием (1750 g) и отбором 
надосадочной жидкости. Осаждение белка осуществлялось ацетонитрилом (2,5 мл), подкисленным 375 мкл кислоты хлористоводо-
родной путем встряхивания на приборе Shaker (500 об./мин). Надосадочный слой переносили в отдельную пробирку, добавляли по 
2 мл метилена хлористого, эфира диэтилового и этилацетата и повторно встряхивали 10 мин (при 500 об./мин). Затем центрифугиро-
вали (1750 g) и упаривали супернатант на роторно-вакуумном испарителе при 50°С. К сухому остатку добавляли 300 мкл подвижной 
фазы и 100 мкл инжектировали в хроматограф. Метод был валидирован в линейном диапазоне от 3 до 60 мкг/г фексофенадина с 
приемлемой внутри- и межцикловой точностью, прецизионностью и стабильностью. Методика была апробирована на кроликах 
после внутривенного введения им фексофенадина в дозе 11 мг/кг массы.
Заключение. Разработана ВЭЖХ-методика количественного определения фексофенадина в ткани печени кроликов, которая может 
использоваться для оценки функциональной активности Pgp в доклинических исследованиях.
Ключевые слова: гликопротеин-Р, АВСВ1-белок, фексофенадин, хроматография, фармакокинетика, кролики, печень
Список сокращений: Pgp − гликопротеин-Р, ВЭЖХ – высокоэффективная жидкостная хроматография, об./мин – оборотов в минуту
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The investigation of pharmacokinetics of marker substrates of carrier protein P-glycoprotein (Pgp, ABCB1-protein) including fexofenadine, is 
one of the methods of its functional activity evaluation.
The aim of the study was to work out the HPLC methods of the quantitative determination of fexofenadine in rabbits’ liver.
Materials and methods. The quantitative determination of fexofenadine was performed using Stayer chromatographic system (Akvilon, 
Russia) with UVV 104 ultraviolet detector. Reverse-phased chromatographic column Luna C18 100Å (250*4.6) was used with 5 µm granulation 
at 45°С. The сoncentration of fexofenadine was determined by methods of absolute peak area calibration.
Results. The work was conducted in the isocratic mode. The composition of the mobile phase consisted of deionized water, acetonitrile and 
glacial acetic acid at the ratio of 267.4:120:4.33 brought to pH=6.7 with triethylamine.
The sample processing was in the form of homogenization of 500 mg of ground liver in 500 µl of purified water with the subsequent 
centrifugation (1750 g) and selection of the supernatant. The proteins were precipitated by acetonitrile (2.5 ml) acidified with 375 µl of 
hydrochloric acid by shaking at 500 rev/min.
The supernatant was transported into a separate test tube, where methylene chloride, diethyl ether and ethyl acetate were added (2 
ml each). Then the solution was again shaken for 10 minutes (500 rev/min). After that, the solution was centrifuged (1750 g) and the 
supernatant was evaporated on a rotor-vacuum evaporator at 50°С. 300 µl of the mobile phase was added to the dry residue, and 100 µl was 
injected into the chromatograph.
The method was validated in the linear range from 3 to 60 µg/g of fexofenadine with the acceptable intra- and intercycle accuracy, precision 
and stability. The method was tested on rabbits after the intravenous administration of fexofenadine at the dose of 11 mg/kg. 
Conclusion. The HPLC methods of fexofenadine quantitative determination in the hepatic tissue of rabbits has been worked out. It can be 
used for the evaluation of the functional activity of Pgp in preclinical studies.
Keywords: P-glycoprotein, АВСВ1-protein, fexofenadine, chromatography, pharmacokinetics, rabbits, liver
Abbreviations: Pgp – P-glycoprotein, HPLC – high performance liquid chromatography, rev/min – revolutions per minute

ВВЕДЕНИЕ
Гликопротеин-Р (Pgp, ABCB1-белок) – эффлюкс-

ный АТФ-зависимый мембранный белок-транспор-
тер, осуществляющий удаление из клеток во вне-
клеточное пространство экзогенных и эндогенных 
веществ липофильной природы [1, 2]. Pgp обладает 
широкой субстратной специфичностью и транспор-
тирует ряд лекарственных средств: сердечные гли-
козиды, гипотензивные, антиаритмические, проти-
воэпилептические, антибактериальные средства, 
антикоагулянты, цитостатики и другие группы препа-
ратов [3]. 

Локализуясь на апикальной поверхности энтеро-
цитов тонкого и толстого кишечника, данный транс-
портер препятствует всасыванию субстратов, в эн-
дотелиальных клетках гистогематических барьеров, 
предотвращает их проникновение в забарьерные 
органы, на билиарной поверхности гепатоцитов и 
апикальной поверхности эпителиоцитов почечных 
канальцев − способствует выведению субстратов в 
желчь и мочу соответственно [1, 4]. Таким образом, 
Pgp играет важную роль в фармакокинетике лекар-
ственных веществ, являющихся его субстратами, уча-
ствуя в их всасывании, распределении и выведении.

Функционирование Pgp изменяется под влияни-
ем множества факторов (гипоксические воздействия, 
гормональный фон, прием лекарственных средств), 
что может явиться причиной развития нежелатель-
ных лекарственных реакций при ингибировании 
транспортера или снижения эффективности прово-
димой фармакотерапии при повышении его актив-
ности [5, 6]. 

Изучение функциональной активности Pgp по-
зволит оптимизировать лекарственное лечение, в 
том числе прогнозировать развитие фармакокине-
тических межлекарственных взаимодействий [7]. 
Одним из способов оценки функционирования Pgp 

in vivo является исследование фармакокинетики его 
маркерных субстратов в динамике [6, 8]. Маркер-
ный субстрат – вещество, фармакокинетику которого 
(всасывание, распределение и выведение) опреде-
ляет данный белок-транспортер [6]. В качестве мар-
керного субстрата Pgp часто применяется Н1-гистами-
нолитик III поколения – фексофенадин.

ВЭЖХ с УФ-детектированием является универ-
сальным и доступным для большинства лабора-
торий методом количественного анализа в отли-
чие от масс-спектрофотометрической детекции. 
Известны ВЭЖХ-методики определения концен-
траций фексофенадина в плазме крови и гомоге-
нате головного мозга, которые используются для 
тестирования функциональной активности Pgp на 
уровне целостного организма и гематоэнцефали-
ческом барьере [9–13]. Однако ВЭЖХ-методики ко-
личественного анализа фексофенадина в печени, 
которая позволит оценить активность белка-транс-
портера данной локализации и его роль в возник-
новении межлекарственных взаимодействий на 
этапе выведения, в изученной нами литературе 
обнаружено не было.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – разработка ВЭЖХ-ме-
тодики количественного определения маркерного 
субстрата Pgp − фексофенадина в печени кроликов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Животные
В исследовании использовались кролики-самки 

породы Шиншилла массой 3200−3500 г. Животные 
были получены из питомника «Касимов-миакро» (г. 
Касимов, Рязанская область) и имели необходимые 
ветеринарные свидетельства. После доставки из пи-
томника кролики были осмотрены ветеринарным 
врачом, проходили карантин в течение 14 суток, по-
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сле чего содержались в конвекциональном виварии 
ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава России [14]. 

Каждый кролик содержался в индивидуальной 
клетке на подстилке для лабораторных животных 
при искусственном освещении и продолжительно-
сти светового дня 12 ч. Температура в помещении 
поддерживалась на уровне 22±1°С, относительная 
влажность воздуха − 45–65% [14]. Рацион питания 
кроликов соответствовал ГОСТ Р 50258-92. Все экспе-
рименты с животными выполнялись в соответствии 
с международными правилами (Директива 86/609/
ЕЕС) и правилами надлежащей лабораторной прак-
тики (приказ МЗ РФ № 199н от 01.04.16).

Протокол исследования был рассмотрен и утвер-
жден на заседании Комиссии по контролю за содер-
жанием и использованием лабораторных животных 
№11 от 28.01.2018. 

Животных выводили из эксперимента передо-
зировкой золетила («Золетил 100», «Virbac C.A.», 
Франция) в дозе 30 мг/кг массы и забирали образец 
печени. В качестве биологической матрицы исполь-
зовался гомогенат печени интактных кроликов, полу-
ченной от 6 разных животных. 

Для апробации методики печень извлекали че-
рез 5, 10, 15, 30, 60 мин после введения кроликам 
(n=3 на каждую временную точку) раствора фексофе-
надина (10 мг/мл) в ушную краевую вену в объеме 
1,1 мл/кг. Приготовление раствора фексофенадина 
подробно описано в предыдущем исследовании 
[11]. Образцы печени хранили в морозильной каме-
ре при –29˚С. 

Оборудование
Количественное определение фексофенадина 

в гомогенате печени осуществляли с использовани-
ем хроматографической системы Stayer («Аквилон», 
Россия) с УФ-спектрофотометрическим детектором 
UVV 104, оснащенным петлевым краном-дозатором 
PEEK с петлей ввода на 100 мкл, автосемплером 7725i 
(«Rheodyne», США), при длине волны 220 нм. Приме-
няли обращенно-фазную хроматографическую ко-
лонку Luna C18 100Å (250*4,6) с зернением 5 мкм при 
температуре 45°С. Ввод проб в петлю хроматографа 
осуществляли шприцом «Microsyringes» (Германия).

В работе использовалось следующее вспомо-
гательное оборудование: гомогенизатор Diax 9000 
(«Heidolph», Германия), центрифуга «Elmi CM 6M» 
(Elmi, Латвия), деионизатор «Водолей Д301» («Ак-
вилон», Россия), роторно-вакуумный испаритель 
«VV – Micro» («Heidolph», Германия), встряхиватель 
пробирок «Shaker S 3.01» («Elmi», Латвия), встряхи-
ватель лабораторный медицинский «Vortex» («Elmi», 
Латвия).

Материалы
В качестве стандарта применяли субстанцию 

фексофенадина гидрохлорида («Sigma», Lot: R032H0, 

США; сертификат качества, количественное содержа-
ние фексофенадина гидрохлорида 99,2%). 

Для экстракции фексофенадина из гомогената 
печени и приготовления подвижной фазы использо-
вались реактивы: ацетонитрил «для ВЭЖХ» («Merck», 
Германия), кислота хлористоводородная ХЧ («Экос-
1», Россия), кислота уксусная ледяная ХЧ («Экос-1», 
Россия), триэтиламин «для ВЭЖХ» («Lab-Skan», Поль-
ша), метилен хлористый «для ВЭЖХ» («Lab-Skan», 
Польша), этилацетат («Lab-Skan», Польша), эфир ди- 
этиловый («Lab-Skan», Польша), вода деионизиро-
ванная, полученная с помощью деионизатора «Во-
долей Д301» («Аквилон», Россия)

Валидация хроматографической методики
Валидацию биоаналитической методики вы-

полняли согласно Руководству по экспертизе ле-
карственных средств, правилам проведения ис-
следований биоэквивалентности лекарственных 
препаратов в рамках Евразийского экономического 
союза, руководствам ЕМА Guideline on bioanalytical 
method validation, 2011 и FDA Guidance for Industry: 
Bioanalytical method validation (draft guidance). U.S. 
Department of Health and Human Services, Food and 
Drug Administration, Center for Drug Evolution and 
Research (CDER). U.S. Government Printing Office: 
Washington, DC, 2013 по следующим параметрам: 
селективность, калибровочная кривая (линейность), 
точность, прецизионность, нижний предел количе-
ственного определения, перенос пробы, стабиль-
ность фексофенадина в гомогенате печени [15–17].

Определение содержания фексофенадина в гомо-
генате печени кроликов проводили методом абсолют-
ной калибровки по площади пиков. Калибровочные 
растворы готовили путем добавления к смеси 400 мкл 
воды и 500 мкг (до гомогенизации) измельченного 
органа раствора стандарта вещества (100 мкл) в кон-
центрациях 15, 60, 120, 180, 240 и 300 мкг/мл для по-
лучения соответственно проб с конечными концен-
трациями 3, 12, 24, 36, 48 и 60 мкг/г органа.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Условия хроматографии
Исследование проводили в изократическом ре-

жиме. Состав подвижной фазы: смесь воды деио-
низированной, ацетонитрила и ледяной уксусной 
кислоты в соотношении 267,4:120:4,33, доведен-
ная триэтиламином до pH=6,7. Скорость потока –  
1,0 мл/мин. Время удерживания фексофенадина в 
указанных условиях составило 17,14±0,79 мин. 

Пробоподготовка
При разработке ВЭЖХ-методик количественного 

определения веществ в органах весьма проблематич-
но достигнуть высокой степени их экстракции из кле-
ток и чистоты пробы, что является немаловажным, 
поскольку высокое содержание в пробе балластных 
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соединений может привести к загрязнению хромато-
графической колонки и значительному уменьшению 
срока службы фильтра предколонки.

В данной работе мы изначально проводили про-
боподготовку, используемую для извлечения фексо-
фенадина из ткани головного мозга крыс [11], осно-
ванную на осаждении биоорганических молекул в 
гомогенате органа добавлением ацетонитрила. Не-
смотря на то, что удалось добиться высокой степени 
извлечения фексофенадина из клеток печени, при 
визуальной оценке готовой пробы обнаруживалась 
значительная мутность раствора, что свидетельство-
вало о наличии в нем соединений высокомолекуляр-
ной структуры.

При использовании методики экстракции фек-
софенадина, применяемой для плазмы крови [10], 
которая заключалась в добавлении к подкисленной 
плазме смеси равных объемов эфира диэтилового, 
метилена хлористого и этилацетата, полученная про-
ба также оказывалась сильно загрязненной. Поэтому 
после попыток ее очистки центрифугированием, пе-
ред экстракцией была добавлена стадия осаждения 
белков при помощи ацетонитрила. 

В ходе работы проверялась степень извлечения 
фексофенадина из гомогената печени в условиях 
кислой, нейтральной и щелочной реакций среды. 
Наиболее воспроизводимые данные получились при 
использовании смеси из эфира диэтилового, этила-
цетата и метилена хлористого при экстрагировании 
фексофенадина из подкисленной водно-ацетони-
трильной вытяжки. 

В дальнейшем проверяли экстрагируемость 
фексофенадина из водно-ацетонитрильной вытяж-
ки при органической эфирной фазе различных объ-
емов. Повышение ее объема до 6 мл приводило к 
незначительному увеличению степени экстракции 
фексофенадина, поэтому дальнейшее увеличение 
количества экстрагентов являлось нерациональным. 
В результате оптимальными оказались следующие 
условия пробоподготовки. Проводилась гомогени-
зация 500 мг измельченной ножницами печени в 
500 мкл воды очищенной при 16000 об./мин на го-
могенизаторе Diax 9000 в течение 1 мин с последу-
ющим центрифугированием при 1750 g и отбором 
надосадочной жидкости. Осаждение белков осу-
ществлялось ацетонитрилом (2,5 мл), подкисленным  
375 мкл кислоты хлористоводородной путем встря-
хивания на приборе Shaker при 500 об./мин в течение 
10 мин. Надосадочный слой переносили в отдельную 
пробирку, добавляли по 2 мл метилена хлористого, 
эфира диэтилового и этилацетата и повторно встря-
хивали при 500 об./мин 10 мин. Затем центрифугиро-
вали при 1750 g 10 мин и упаривали супернатант на 
роторно-вакуумном испарителе при 50°С. Коэффици-
ент экстракции фексофенадина составил 42,4%. К су-
хому остатку добавляли 300 мкл подвижной фазы и  
100 мкл инжектировали в хроматограф. 

Данные условия пробоподготовки позволили до-
стичь воспроизводимого коэффициента экстракции 
фексофенадина, достаточного для построения кали-
бровочных графиков и расчета основных валидаци-
онных характеристик методики.

Параметры пригодности 
хроматографической системы
Число теоретических тарелок составило более 

3100, коэффициент асимметрии пика – не более 1,2. 

Селективность
хроматографической методики
При последовательном анализе пробы с кон-

центрацией фексофенадина 60 мкг/г и образца 
чистого гомогената печени после пробоподготовки 
на хроматограмме интактного гомогената отсут-
ствовали пики, соответствующие по времени удер-
живания пикам целевого вещества. Образцы полу-
ченных хроматограмм представлены на рисунке 1. 
Коэффициент разделения (разрешения) пика фек-
софенадина и ближайшего пика соэкстрактивных 
веществ вычислялся как разность времен удержи-
вания указанных пиков, разделенных на сумму их 
широт на половине высот. Параметр составил бо-
лее 2.

Калибровочная кривая
Для построения калибровочных графиков го-

товили 6 стандартных растворов фексофенадина 
в гомогенате печени кроликов следующих кон-
центраций: 3, 12, 24, 36, 48 и 60 мкг/г, которые 
анализировались с построением калибровочного 
графика зависимости концентрации вещества от 
площади его хроматографического пика (рис. 2). 
Подобная процедура проводилась трижды − перед 
каждым последующим этапом хроматографирова-
ния, что необходимо в соответствии с рекоменда-
циями [15–17]. Были получены следующие урав-
нения регрессии: y = 0,0086 + 1,425, R2 = 0,9981;  
y = 0,0095 + 1,3598, R2 = 0,9989; y = 0,0092 + 1,1568, 
R2 = 0,9995. Калибровочные графики и соответству-
ющие им уравнения регрессии применялись для 
расчета межцикловых точности и прецизионности 
методики.  

Коэффициенты корреляции составляли более 
0,99. Отклонения концентраций калибровочных об-
разцов, рассчитанные по трем уравнениям линейной 
зависимости, от номинальных значений, приведены 
в таблице 1.

Точность и прецизионность
Для анализа точности и прецизионности прово-

дился анализ образцов интактного гомогената пече-
ни кроликов с добавлением стандартных растворов 
фексофенадина до получения концентраций 3, 12, 24 
и 48 мкг/г. 
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   А       Б
Рисунок 1 – Хроматограмма пробы гомогената печени

Примечание: А – интактные; Б – с добавлением стандарта фексофенадина до концентрации 3 мкг/г

Рисунок 2 – Калибровочный график зависимости концентрации фексофенадина в гомогенате печени  
от площади его хроматографического пика

Рисунок 3 – Концентрация фексофенадина в печени после его внутривенного введения  
в дозе 11 мг/кг массы (n=3 на каждую временную точку, M±SD)
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Таблица 1 – Отклонения концентраций калибровочных образцов фексофенадина, рассчитанные  
по уравнениям линейных зависимостей, от номинальных значений

Концен-
трация 
номи-

нальная, 
мкг/г

График 1 График 2 График 3

Концентрация 
рассчитанная, 

мкг/г
Точность, %

Концентрация 
рассчитанная, 

мкг/г
Точность, %

Концентрация 
рассчитанная, 

мкг/г
Точность, %

3 3,56 18,57 3,53 17,53 3,41 13,65
12 10,63 11,46 11,50 4,13 11,28 6,03
24 24,06 0,26 23,23 3,20 24,53 2,20
36 37,25 3,48 36,51 1,42 36,02 0,07
48 47,57 0,90 48,86 1,79 48,68 1,41
60 59,21 1,31 59,27 1,22 60,02 0,03

Таблица 2 – Точность и прецизионность методики количественного определения фексофенадина  
в гомогенате печени кроликов внутри и между циклами

Концентрация 
номинальная, 

мкг/г

Концентрация средняя, 
мкг/г Средняя точность, % SD Прецизионность, %

Внутри цикла
3 3,52 17,20 0,053 1,52

12 10,85 9,60 0,23 2,16
24 23,80 5,35 1,45 6,09
48 44,92 6,42 0,94 2,10

Между циклами
3 3,37 12,35 0,14 4,02

12 10,82 9,81 0,44 4,07
24 25,29 5,38 1,16 4,57
48 48,99 4,17 2,35 4,79

Величины прецизионности (относительного стан-
дартного отклонения) и точности (относительной по-
грешности) соответствовали принятым нормам, не 
более 20% для нижнего предела количественного 
определения и не более 15% – для остальных точек 
[15–17] (табл. 2).

Нижний предел количественного определения
Нижний предел количественного определения 

методики оценивали на основании линейности, точ-
ности и прецизионности. За нижний предел количе-
ственного определения принималась минимальная 
концентрация фексофенадина в гомогенате печени в 
диапазоне линейной зависимости, для которой воз-
можно определение вещества со значениями точно-
сти и прецизионности не более 20%. Нижний предел 
количественного определения методики составил 3 
мкг/г для фексофенадина. 

Отношение сигнал/шум по пикам фексофена-
дина на уровне нижнего предела количественного 
определения было не ниже 10. Предел обнаружения 
(детектирования) фексофенадина для данной мето-
дики составил около 1,6 мкг/г. Соотношение сигнал/
шум составило около 3 [18].

Стабильность
Стабильность стандартных растворов фексофе-

надина оценивали путем их трехкратного хромато-
графирования после трех циклов замораживания/
размораживания и разведения до концентраций 10 
мкг/мл. Каждый цикл замораживания длился 24 часа 
в морозильной камере при –29°С и размораживании 
при комнатной температуре в течение двух часов. 
Достоверных различий между концентрациями фек-
софенадина до и после описанных манипуляций вы-
явлено не было.

Для оценки стабильности фексофенадина в со-
ставе гомогената печени кроликов при хранении в 
замороженном состоянии готовили образцы в кон-
центрации 48 мкг/г. Половину образцов анализиро-
вали сразу после приготовления, а остальные – по-
сле хранения в замороженном состоянии в течение 
60 дней. Исследовали по 3 независимых образца. 
Средняя концентрация составила 46,44 мкг/г, сред-
няя точность – 3,26%.

Перенос пробы
При последовательном анализе образца с кон-

центрацией фексофенадина 48 мкг/г и образца холо-
стого гомогената печени на хроматограмме образца 
чистого (интактного) гомогената печени отсутствова-
ли пики, соответствующие по времени удерживания 
пику фексофенадина, что свидетельствует об отсут-
ствии переноса пробы. 
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Апробация методики
Исследование фармакокинетики маркерных 

субстратов Pgp является ведущим методом изуче-
ния функционирования белка-транспортера in vivo 
[14]. Определение концентрации маркерного суб-
страта в крови после его однократного перораль-
ного введения характеризует функциональную 
активность Pgp на уровне целостного организма 
[6]. Однако, для более полной и тканеспецифич-
ной оценки функционирования Pgp необходима 
разработка способов, позволяющих изучить функ-
циональную активность транспортера локально в 
органах, ответственных за всасывание, распреде-
ление и выведение веществ. Для осуществления 
этого выполняется количественное определение 
концентрации маркерных субстратов в различных 
органах и тканях [11, 19]. 

Фексофенадин как маркерный субстрат обладает 
рядом преимуществ: не подвергается биотрансфор-
мации, не кумулирует в организме, обладает боль-
шой широтой терапевтического действия, не влияет 
на гемодинамику в печени, редко вызывает побоч-
ные реакции, доступную стоимость и безрецептур-
ный отпуск из аптек [6, 9, 10]. Данный препарат 
выводится преимущественно с желчью (80%) [20], 
поэтому разработка методики его количественного 
определения в печени позволяет оценить функцио-
нальную активность транспортера в данном органе. 
Повышение концентрации фексофенадина в печени 
показывает ингибирование функциональной актив-
ности Pgp, снижение его уровня характеризует ин-
дукцию активности данного транспортера. 

Рекомендуемой тест-системой для изучения 
функционирования Pgp in vivo являются кролики, 
поскольку у данных животных наблюдается наиболь-
шая гомология между аминокислотными последова-
тельностями с белком-транспортером человека [21]. 
Pgp у кроликов и человека кодируется одним геном 
mdr1, а не двумя mdr1 и mdr2, как у других грызу-
нов (мышей и крыс) [22–24]. Кроме того, отмечается 
сходство механизмов регуляции транспортера у че-
ловека и кролика [25, 21]. 

Для апробации разработанной методики была 
проанализирована концентрация фексофенадина в 
печени кроликов через 5, 10, 15, 30, 60 мин после его 
внутривенного введения в дозе 11 мг/кг массы. 

Концентрации фексофенадина в гомогенате 
печени составили 30,4±0,88, 26,3±3,17, 17,5±2,90, 
19,5±1,49 мкг/г соответственно (рис. 3), что под-
тверждает возможность применения разработанной 
нами методики для определения концентраций дан-
ного вещества в печени кроликов и последующего 
анализа функционирования белка-транспортера Pgp.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, разработана ВЭЖХ-методика 

количественного определения фексофенадина в 
ткани печени кроликов, которая характеризуется 
экономичностью, чувствительностью, специфично-
стью, высокой разрешающей способностью, воспро-
изводимостью и линейностью в диапазоне рабочих 
концентраций и может использоваться для оценки 
функциональной активности Pgp в доклинических 
исследованиях.
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