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«Homo sapiens 
отличается от других 
млекопитающих 
страстью к 
лекарствам»

Уильям Ослер



NCHS, Health, United States, 2016, Figure 15. Data from the National Health and Nutrition Examination 

Survey (NHANES). 

Частота использования лекарственных препаратов 
в течение последних 30 дней





• Фармацевтические

• Фармакодинамические

• Фармакокинетические

Виды межлекарственных взаимодействий 

Кукес В.Г. 2003



Фармацевтические взаимодействия 
(взаимодействие в одном шприце)

• Физико-химические реакции

• Тестируются во время разработки лекарственного 
препарата фармкомпанией

• Разрешенные взаимодействия прописаны в 
инструкции



Фармацевтические взаимодействия



Фармакодинамические взаимодействия

• Взаимодействие на уровне эффекта/механизма 
действия



Фармакодинамические взаимодействия





Фармакокинетические взаимодействия



Изоферменты цитохрома Р 450



Номенклатура

СУР   1 А1

Сокращенное 

обозначение 

цитохрома  Р450

Семейство

цитохромов

Подсемейство 

цитохромов





• Популяционное исследование, n=231257,
старше 65 лет, Онтарио (Канада)

• Период охвата популяции 7 лет (с 1 января
1994 по 31 декабря 2000 года)

• Медиана возраста 77,4 (71,5-83,4) лет

• 54% женщины

• 1051 пациентов были госпитализированы
из-за гликозидной интоксикации

• Медиана времени приема дигоксина у
этих пациентов составила 1,1 (0,2-3,0) года

• Медиана пребывания в стационаре из-за
гликозидной интоксикации 5 (3-8) дней

• 33 пациента (3%) умерли в больнице

Влияние назначения кларитромицина на развитие 
гликозидной интоксикации 

D. N. Juurlink et al. // JAMA. 2003;289(13):1652-1658



Дигоксин – субстрат  гликопротеина-Р

• Биодоступность при пероральном приеме – 60-80%
• Связь с белками плазмы – 20-25%

• Период полувыведения
30-40 ч

• Частично дигоксин метаболизируется в печени до
дигидродигоксина и дигидродигоксигенина. У ряда
индивидуумом (около 10% американской популяции)
метаболизму подвергается 30-40% дигоксина

• 37% дигоксина, содержащегося в организме, ежедневно
экскретируется

• Экскреция дигоксина не зависит от скорости клубочковой
фильтрации у здоровых добровольцев

• Выводится
преимущественно почками

T.W. Smith. JACC. – 1985. – Vol. 5, N5. – P. 43A-50A. 



Фармакокинетика дигоксина при приеме ингибитора Ppg

Greiner B. et al. // J. Clin. Invest. – 1999. - Vol. 104(2). – Pp. 147-53.
Fenster P.E. et al. // JACC. – Vol. 5, N. 1. – Pp. 108-112.



Информация о гликопротеине-Р в инструкции 
препарата дигоксин





Фармакокинетика клопидогрела





FDA, 2007

Проблемы с безопасностью, связанные с
изменением активности ферментов
биотрансоформации стали причиной снятия с
регистрации

Фенфлурамин 1973-1997

Дексфенфлурамин 1996-1997

Мибефрадил 1997-1998

Бромфенак 1997-1998

Терфенадин 1985-1998

Астемизол 1988-1999

Грепафлоксацин 1997-1999

Алосетрон 2000-2000

Цизаприд 1993-2000

Троглитазон 1997-2000

Церивастатин 1997-2001

Репакурония бромид 1997-2001





Принадлежность новых лекарственных препаратов, 
зарегистрированных FDA в 2014 к субстратам и 

ингибиторам ферментов метаболизма и белкам-
транспортерам (n=35)

J. Yu et al. DMD. 2016. vol. 44, №1. 83-101



Исследования in vitro



Изоферменты цитохрома Р 450 тестирование in vitro





Исследования in vivo



Исследования in vivo

• Максимальная концентрация – Сmax

• Площадь под фармакокинетической кривой концентрация-
время – AUC

• Время достижения максимальной концентрации - Tmax

• Клиренс – Cl

• Константа элиминации – Kel

Guidance for Industry: Drug Interaction
Stadies – Study Design, Data Analysis,
Implications for Dosing, and Labeling
Recommendations, USA 2012



Влияние индукторов и ингибиторов гликопротеина-Р на 
фармакокинетику дигоксина

Greiner B. et al. // J. Clin. Invest. – 1999. - Vol. 104(2). – Pp. 147-53.
Fenster P.E. et al. // JACC. – Vol. 5, N. 1. – Pp. 108-112.

n=8, дигоксин 1 мг, рифампицин 600 
мг/день десять дней

n=10, дигоксин 1 мг, амиодарон 400
мг в день, 3 недели



Оценка влияния лекарственных веществ на транспортеры 
или цитохромы семейства СYP 450



• При параллельном дизайне исследования используется
критерий Стьюдента или Манна-Уитни (в зависимости от типа
распределения данных)

• При повторном дизайне – критерий Стьюдента повторных
измерений или критерий Вилкоксона

• При перекрестном дизайне – многофакторный
дисперсионный анализ или критерий Вилкоксона

• Дополнительно оценивают 90-процентный доверительный
интервал отношения геометрических средних
фармакокинетических параметров. Значимым считается
взаимодействие лекарственных препаратов если 90%-й
доверительный интервал изменения фармакокинетических
параметров не укладывается в диапазон 80–125%.

Статистическая обработка результатов



Статистическая оценка полученных результатов

Guidance for Industry: Drug Interaction Stadies – Study Design, Data Analysis, Implications for Dosing, and Labeling
Recommendations, USA 2012



Научное направление кафедры фармакологии 
РязГМУ –

тестирование лекарственных препаратов на 
принадлежность к субстратам, индукторам и 

ингибиторам белка-транспортера гликопротеина-Р



Исследования in vitro



Афобазол

С.Б. Середенин, М.В. Воронин // Экспериментальная и клиническая фармакология. – 2009. – Т.72, 

№1. – С.3–11.

Афобазол (фабомотизола
дигидрохлорид) – оригинальный
отечественный селективный
анксиолитик с нейропротекторной
активностью.

Безрецептурный отпуск из
аптек и широкий спектр
показаний к применению
повышает вероятность его
комбинации с другими
лекарственными средствами а,
значит, и межлекарственных
взаимодействий.



Клинические исследования in vivo



Дизайн исследования

• Одноцентровое, простое слепое,
плацебоконтролируемое, рандомизированное,
перекрестное, двухэтапное исследование функциональной
активности гликопротеина-Р по фармакокинетике
фексофенадина
• Исследование осуществлялось на клинической базе 
ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава России и было одобрено ЛЭК.
• Все добровольцы подписали информированное согласие.



Критерии включения

• Возраст 18-45 лет
• Индекс массы тела от 18,5 до 30,0 кг/м2

• Генотип СТ по полиморфным маркерам С3435Т
гена MDR1, кодирующего гликопротеин-Р
• Способность выполнять требования протокола
исследования
• Низкая тревожность оцененная по шкале
Спилбергера-Ханина
• Поллиноз в анамнезе



Критерии невключения

• Гиперчувствительность к афобазолу и фексофенадину
• Заболевания сердечно-сосудистой, бронхолегочной,
нейроэндокринной, иммунной систем, желудочно-
кишечного тракта, печени, почек, крови
• Острые инфекционные заболевания
• Прием веществ, влияющих на активность
гликопротеина-Р, гемодинамику и функцию
пищеварительной системы в течение 4 недель до
включения в исследование
• Наличие на скрининге отклонений от норм
показателей инструментальных и лабораторных методов
исследования
• Потеря более 450 мл крови менее чем за 2 месяца до
начала исследования



Расчет количества добровольцев

CVintra AUC0-24 – 11%, а Сmax – 12,75% 
.

При отношении геометрических средних AUC0-24 и Cmax в пределах 0,90-1,10, для 
достижения статистической мощности 80% с уровнем значимости =5% достаточно 

12 добровольцев



Дизайн исследования



Результаты

Учитывали влияние таких 
факторов, как 

последовательность приема 
афобазола или плацебо, 
период исследования, 

различия между 
испытуемыми и прием 
афобазола или плацебо

CVintra AUC0-t – 21,5% 



Субстраты, индукторы, ингибиторы 
гликопротеина-Р

Е.Н. Якушева и соавт. Успехи физиологических наук.  2014; 45 (4); 90-99
В.Г. Кукес и соавт. Метаболизм лекарственных средств. Научные основы персонализированной медицины. – ГЭОТАР-
Медиа, 2008. – 304 с.
Guidance for Industry: Drug Interaction Stadies – Study Design, Data Analysis, Implications for Dosing, and Labeling 
Recommendations, USA 2012

Субстраты Карбамазепин, пароксетин, респеридон, фенитоин,

фенобарбитал, хлорпромазин, амитриптиллин,

бромокриптин, метадон, алискирен, колхицин,

дабигатрана этексилат, дигоксин, фексофенадин,

сиролимус, талинолол, домперидон, эдоксабан

Ингибиторы Амиодарон, азитромицин, каптоприл, карведилол,

кларитромицин, циклоспорин, дилтиазем,

дронедарон, кетоконазол,ритонавир, хинидин,

ранолазин, верапамил, амитриптиллин,

галоперидол, хлорпромазин

Индукторы Карбамазепин, фенитоин, рифампин, зверобой

(гиперфорин), фенотиазин
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