
 

 

 

 

Российский медико-биологический вестник имени академика И.П. Павлова, №4, 2015 г. 
 

39 

 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

© Коллектив авторов, 2015 

УДК 615.252.349.015.4 

 

 

ВЛИЯНИЕ ГЛИКВИДОНА  
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В исследовании in vivo на кроликах изучено влияние гликвидона на функцио-

нальную активность белка-транспортера гликопротеина-Р (P-gp, ABCB1 белок). 

Активность P-gp оценивали по фармакокинетике его маркерного субстрата – фек-

софенадина после однократного внутрижелудочного введения. Применение глик-

видона в дозе 10 мг/кг массы тела в течение 14 дней приводило к повышению мак-

симальной концентрации фексофенадина, периода его полувыведения, площади 

под фармакокинетической кривой концентрация–время от нуля до последней точ-

ки забора крови, площади под фармакокинетической кривой концентрация–время 

от нуля до бесконечности, а также времени удерживания маркерного субстрата и к 

снижению общего клиренса и коэффициента абсорбции, что свидетельствует об 

ингибировании функциональной активности белка-транспортера на уровне цело-

стного организма. 

Ключевые слова: гликвидон, гликопротеин-Р, ABCB1 белок. 

 

Гликопротеин-Р (P-gp, ABCB1 бе-

лок) – один из наиболее клинически зна-

чимых лекарственных транспортеров. 

ABCB1 белок осуществляет транспорти-

ровку широкого спектра соединений про-

тив градиента концентрации, принимая 

участие в процессах всасывания, распре-

деления и выделения, что определяется 

его локализацией в соответствующих ор-

ганах и тканях [5, 14, 18]. Однако функ-

циональная активность P-gp лабильна и 

способна модулироваться, в том числе 

лекарственными препаратами. Изменение 

функциональной активности транспорте-

ра за счет индукции или ингибирования, 

может вызвать лекарственные взаимодей-

ствия, сопровождающиеся изменением 

фармакокинетики, главного и/или побоч-

ных действий препарата [4, 6, 7, 9]. Для 

целей оптимизации терапии, повышения 

ее эффективности и безопасности, путем 

предотвращения нежелательных лекарст-

венных реакций, необходимо изучение 

фармакологической регуляции гликопро-

теина-Р. Актуальность данной проблемы 

встает особенно остро для пациентов с 

заболеваниями, приводящими к поли-

прагмазии, такими, как сахарный диабет 

2-го типа с присущим ему патологиче-

ским комплексом и рядом осложнений, 

включающим не только гипергликемию, 

но и ожирение, гипертонию, диабетиче-

скую ретинопатию, нефропатию и другие 

нарушения, требующие медикаментозной 

коррекции. Кроме того, часто фармакоте-

рапия самого сахарного диабета 2-го типа 

носит комбинированный характер, а в 

отношении ряда гипогликемических пре-

паратов было установлено, что они явля-

ются субстратами P-gp: росиглитазон 

[17], метформин [10, 17] и др., при этом 

они могут быть использованы совместно 

с производными сульфонилмочевины [1]. 

Представителем последних является гли-

квидон – производное сульфонилмочеви-

ны II поколения, обладающий панкреати-
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ческим и внепанкреатическим эффектами. 

Гликвидон метаболизируется в печени, 

главным образом, гидроксилированием и 

деметилированием, с образованием неак-

тивных метаболитов, он не оказывает 

ингибирующего или индуцирующего 

действия на изоферменты системы цито-

хрома P450 [3]. Однако на сегодняшний 

день отсутствуют данные о характере 

влияния гликвидона на гликопротеин-Р. 

Материалы и методы 

В качестве экспериментальной моде-

ли использовали кроликов, которые явля-

ются адекватной трансляционной моделью 

для изучения гликопротеина-Р. Экспери-

мент выполнен на 16 половозрелых кроли-

ках-самцах породы Шиншилла, средней 

массой 3500-4500 г. Гликвидон (Препарат 

Глюренорм 30 мг; производитель: Boehring-

er Ingelheim, Греция) вводили животным в 

течение 14 дней внутрижелудочно в дозе 10 

мг/кг массы тела [11]. Функциональную ак-

тивность P-gp определяли по анализу дина-

мики плазменной концентрации фексофена-

дина, рекомендованного маркерного суб-

страта ABCB1 белка [13]. Фексофенадин 

(Препарат Телфаст 180 мг; производитель: 

Aventis Pharma, Италия) вводился однократ-

но внутрижелудочно через зонд в дозе 67,5 

мг/кг массы тела животного до и после 14 

дневного введения гликвидона. Пробы крови 

отбирали в объеме 3-5 мл из краевой вены 

уха кролика в гепаринизированные пробир-

ки через 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 12 и 24 часа после 

однократного внутрижелудочного введения 

фексофенадина, центрифугировали 10 минут 

при 3000 об/мин, плазму хранили при -28°C 

до анализа. 

Содержание фексофенадина в плазме 

крови определяли методом ВЭЖХ на хро-

матографе «Стайер» (Россия) с ультра-

фиолетовым детектором и обращено-

фазовой колонке «Вескman Coulter» 

4,6*250 мм, зернением 5 мкм. Экстракцию 

и хроматографирование маркерного суб-

страта осуществляли по методу Раменской 

Г.В. в собственной модификации [8]. Ана-

лиз выполняли при длине волны 220 нм и 

скорости подвижной фазы 1 мл/мин. 

Элюирование выполняли подвиж-

ной фазой следующего состава (на 200 

мл): 133,7 мл бидистиллированной воды, 

содержащей 2,33 мл ледяной уксусной 

кислоты и 0,936 мл триэтиламина, дове-

денной триэтиламином до pH=4,3 и 64 мл 

ацетонитрила. Время удерживания пика 

фексофенадина составило 12,31 мин. 

В качестве экстрагентов для жидкост-

ной экстракции фексофенадина использо-

вали дихлорметан, этилацетат и диэтило-

вый эфир. Коэффициент экстракции фек-

софенадина из плазмы крови составил 64%. 

Полученные экспериментальные 

данные были подвергнуты математико-

статистической обработке с использовани-

ем офисного пакета «Microsoft Office XP» 

и программ Statistica 8.0. и IBM SPSS Sta-

tistics 20. Характер распределения данных 

оценивали по критерию Шапиро-Уилка. 

Для исследования статистической значи-

мости показателей, имеющих нормальное 

распределение, использовали парный кри-

терий Стьюдента. Для оценки статистиче-

ской значимости показателей, распределе-

ние которых отличалось от нормального, 

использовали критерий Уилкоксона. Для 

данных, имеющих нормальное распреде-

ление, рассчитывали среднее арифметиче-

ское значение (Mean) и стандартное от-

клонение (SD). Для данных имеющих рас-

пределение отличное от нормального, рас-

считывали медиану (Median), верхний и 

нижний квартили (lq; uq). 

Фармакокинетические параметры 

фексофенадина рассчитывали при помо-

щи программы «Kinetica 5.0». Получен-

ные данные представлены в таблице 1.  

Уровень инсулина (мкЕД/мл) опре-

деляли радиоиммунным методом, кон-

центрацию глюкозы (ммоль/л) – глюко-

зоксидазным методом в центральной на-

учно-исследовательской лаборатории 

РязГМУ. Рассчитывали гликемический и 

инсулиногенный индексы (данные пред-

ставлены в таблице 2). 

Результаты и их обсуждение 

При введении гликвидона в дозе 10 

мг/кг массы курсом 14 дней по сравнению 

с исходными значениями выявлены сле-

дующие изменения фармакокинетики мар-

керного субстрата P-gp – фексофенадина: 

достоверное увеличение медиан значений 
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Сmax на ↑772,7% (p<0,05), медиан значе-

ний T½ на ↑1913,49% (p<0,05), средних 

значений AUC0-t на ↑2548,22% (p<0,01), 

медиан значений AUC0-∞ на ↑7000,7% 

(p<0,05), медиан значений MRT на 

↑1226,27% (p<0,05), снижение средних 

значений Cl на ↓98,94% (p<0,05), медиан 

значений Cmax/AUC0-t на ↓92,5 (p<0,01), 

и средних значений Cmax/AUC0-∞  

на ↓73,08% (p<0,05). Указанные изменения 

свидетельствуют об увеличении концен-

трации фексофенадина в крови за счет 

увеличения абсорбции и замедления выве-

дения маркерного субстрата. В соответст-

вии с рекомендациями FDA ингибитором 

P-gp признаются вещества увеличиваю-

щие AUC фексофенадина более чем на 

25% [12], что может служить доказатель-

ством ингибирующего влияния гликвидо-

на на функциональную активность P-gp. 

 

Таблица 1  

Фармакокинетические параметры фексофенадина 

 

Изучаемые параметры Исходные значения (n=8) 
Значения после 14 дней  

введения гликвидона (n=8) 

Максимальная концентрация 

(Сmax, нг/мл) 

206,8  

(130,47; 249,87) 

1804,77  

(1544,09; 1981,07)* 

Время достижения максимальной 
концентрации (Тmax, ч) 

3 
(3; 4) 

5,5 
(3; 6) 

Период полувыведения (T½, ч) 
2,15 

 (1,76; 6,05) 

43,29  

(20,73; 57,42)* 

Площадь под фармакокинетической 
кривой (0-t) (AUC0-t, (нг/мл)×ч) 

959,57±543,04 25411,53±6837,36** 

Площадь под фармакокинетической 

кривой (0-∞) 
(AUC0-∞, (нг/мл)×ч) 

1102,13  

(470,22; 1515,3) 

78258,85  

(47982,8; 146118,5)* 

Общий клиренс (Cl, л/ч) 96,64±59,68 1,02±0,74* 

Коэффициент абсорбции 

(Cmax/AUC0-t, 1/ч) 

0,2 (0,14; 0,35) 0,015 (0,01; 0,04)** 

Коэффициент абсорбции 
(Cmax/AUC0-∞, 1/ч) 

0,26±0,11 0,07±0,02* 

Время удерживания (MRT, ч) 
4,91 

(4,44; 9,94) 

65,12 

(32,35; 86,25)* 
 

*- уровень значимости <0,05 (p<0,05) по сравнению с исходными значениями, 

**- уровень значимости <0,01 (p<0,01) по сравнению с исходными значениями 

 

Ряд эндогенных соединений способ-

ны выступать в роли регуляторов P-gp [2, 

6, 15, 16], в том числе уровень которых 

под воздействием гликвидона способен 

изменяться, а именно инсулин и глюкоза. 

В связи с этим у интактных животных и 

после 14 дней введения гликвидона изу-

чали уровни инсулина натощак, на 10 и 

на 45 минуту после глюкозной нагрузки 

(3 г/кг), а также уровень глюкозы до, че-

рез 10 и 90 минут после глюкозной на-

грузки. Рассчитывали гликемический и 

инсулиногенный индексы (табл. 2). 

Изученные показатели представлены в 

таблице 2. При введении гликвидона в дозе 

10 мг/кг массы курсом 14 дней выявлены 

следующие изменения по сравнению с ис-

ходными значениями в уровнях инсулина, 

глюкозы и связанных с ними индексов: дос-

товерное увеличение медиан значений инсу-

линогенного индекса на ↑151,76% (p<0,05), 

снижение средних значений глюкозы нато-

щак на ↓17,4% (p<0,05) и средних значений 

гликемического индекса на ↓50,24% 

(p<0,05), изменения остальных показателей 

статистически не значимы. При этом соглас-

но современным представлениям глюкоза 

способна выступать в качестве ингибитора 

гликопротеина-Р. Инсулин же является од-

ним из основных регуляторов уровня глюко-

зы в крови, и оказывает индуцирующее 

влияние на ABCB1 белок [2, 6, 15, 16]. 
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Таблица 2 

Изменения уровня инсулина и глюкозы 
 

Изучаемые параметры Исходные значения (n=8) 
Значения после 14 дней 

введения гликвидона (n=8) 

Глюкоза натощак ммоль/л 5,69±0,95 4,7±1,36* 

Инсулин натощак мкЕД/мл 2,83 (1,92; 4,77) 4,68 (3,7; 5,06) 

Гликемический индекс (отношение содержания 
глюкозы в крови натощак к инсулину в крови 

натощак) 

2,07±1,09 
 

1,03±0,21* 

Инсулиногенный индекс (отношение прироста 
инсулина в крови к приросту глюкозы в крови на 

10 мин после глюкозной нагрузки) 

0,85  
(0,55;1,05) 

2,14  
(1,04; 4,15) * 

Инсулин 45 мин мкЕД/мл 14,54 (10,1; 19,19) 5,51 (3,05; 17,56) 

Глюкоза 90 мин ммоль/л 9,11±4,16 8,88±4,43 
 

*- уровень значимости <0,05 (p<0,05) по сравнению с исходными значениями 

 

Таким образом, после 14 дней введе-

ния гликвидона, наблюдавшиеся увеличе-

ние уровня инсулина и снижение уровня 

глюкозы крови, согласно литературным 

данным, должны были привести к индук-

ции белка-транспортера гликопротеина-Р. 

Однако, фармакокинетические показатели 

маркерного субстрата – фексофенадина на 

14 сутки введения гликвидона свидетельст-

вуют об ингибировании ABCB1 белка. 

Следовательно, снижение функциональной 

активности P-gp в нашем исследовании 

связано с противодиабетическим препара-

том, производным сульфонилмочевины II 

поколения – гликвидоном.  

Выводы 

Внутрижелудочное введение кроликам 

гликвидона в дозе 10 мг/кг массы тела в те-

чение 14 дней вызывает ингибирование 

функциональной активности гликопротеина-

Р, определяемой по фармакокинетике мар-

керного субстрата – фексофенадина. 
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EFFECT OF GLIQUIDONE ON THE ABCB1 PROTEIN FUNCTIONAL ACTIVITY IN VIVO 

 

D.S. Titov, A.A. Nikiforov, S.K. Pravkin  
  

In the in vivo study in rabbits the effect of gliquidone at 10 mg / kg body weight of the functional ac-

tivity of the protein transporter P-glycoprotein (P-gp, ABCB1 protein) was studied. P-gp activity was eva-
luated by pharmacokinetics of its marker substrate – fexofenadine after a single intragastric administration. 

Applying gliquidone for 14 days led to an increase in the maximum concentration of fexofenadine, its half-

life, area under the concentration-time curve from zero to the last point of drawing blood, area under the 
concentration-time curve from zero to infinity, and the retention time of marker substrate and reduce the 

overall clearance and rate of absorption, indicating that the inhibition of the functional activity of the pro-

tein transporter at the level of the whole organism. 
Keywords: gliquidone , P-glycoprotein, ABCB1 protein. 
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