
��M�F� �B.���F

ÏÎËÎÂÛÅ ÐÀÇËÈ×Èß ÀÍÒÈÍÎÖÈÖÅÏÒÈÂÍÎÃÎ ÝÔÔÅÊÒÀ ÍÅÊÎÒÎÐÛÕ
ÍÅÍÀÐÊÎÒÈ×ÅÑÊÈÕ ÀÍÀËÜÃÅÒÈÊÎÂ Ó ÊÐÛÑ: ÐÎËÜ ÁÈÎÒÐÀÍÑÔÎÐÌÀÖÈÈ

Í. È. Âîëîùóê1, À. À. Ïåíòþê1, À. Ä. Äóðíåâ2

Ó ñàìîê ïîëîâîçðåëûõ êðûñ ïî ñðàâíåíèþ ñ ñàìöàìè ðåãèñòðèðóåòñÿ áîëåå âûðà-
æåííûé è ïðîäîëæèòåëüíûé àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò äèêëîôåíàêà íàòðèÿ, èíäîìåòà-
öèíà, íàïðîêñåíà, íèìåñóëèäà, êåòîðîëàêà è öåëåáðåêñà (ñóáñòðàòîâ Ð-4502Ñ), ÷òî ìî-
æåò áûòü ñâÿçàíî ñ áîëåå ìåäëåííîé èõ ýëèìèíàöèåé. Â ïå÷åíè ñàìîê ïî ñðàâíåíèþ ñ
ñàìöàìè âûÿâëåíî áîëåå íèçêîå ñîäåðæàíèå öèòîõðîìà Ð-450, à òàêæå ìåíüøàÿ àìè-
äîïèðèí-N-, èíäîìåòàöèí-Î- è íàïðoêñåí-Î-äåìåòèëàçíàÿ àêòèâíîñòü. Ó ìåëîêñèêàìà
è ýòîðèêîêñèáà (ïðåèìóùåñòâåííûõ ñóáñòðàòîâ CYP3A), à òàêæå ó áåíçîôóðîêàèíà,
àìèçîíà è àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû, ïîëîâûå ðàçëè÷èÿ ôàðìàêîäèíàìèêè îòñóòñò-
âóþò.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëîâîé äèìîðôèçì, íåíàðêîòè÷åñêèå àíàëüãåòèêè, öèòîõðîì
Ð-450

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå íàáëþäàþòñÿ ïîëîâûå ðàç-
ëè÷èÿ â ôàðìàêîëîãè÷åñêîì îòâåòå íà ìíîãèå ëåêàðñò-
âåííûå âåùåñòâà. Òàê, æåíùèíû èìåþò áîëüøèé ðèñê

îñëîæíåíèé ïðè ëå÷åíèè äèãîêñèíîì, �-àäðåíîáëîêà-
òîðàìè, áëîêàòîðàìè êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, íåêîòîðû-
ìè àíòèàðèòìè÷åñêèìè è àíòèãèñòàìèííûìè ïðåïàðà-
òàìè. Îíè òàêæå áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ
îïèîèäíûõ àíàëüãåòèêîâ [9, 12].

Ïîëîâîé äèìîðôèçì ôàðìàêîäèíàìèêè ëåêàðñòâ âî
ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ñâÿçàí ñ ïîë-ñïåöèôè÷åñêîé ýêñïðåñ-
ñèåé ìåòàáîëèçèðóþùèõ ôåðìåíòîâ [15]. Òàê, ýêñï-
ðåññèÿ ôåðìåíòîâ ïîäñåìåéñòâà CYP2C ó ëþäåé íîñèò
÷åòêî âûðàæåííûé ïîëîâîé äèìîðôèçì. Ýòè ôåðìåí-
òû, êàê ïðàâèëî, îêèñëÿþò íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñ-
ïàëèòåëüíûå ñðåäñòâà (ÍÏÂÑ) ñ îáðàçîâàíèåì ôàðìà-
êîëîãè÷åñêè íåàêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ [16]. Îäíàêî
âëèÿíèå ïîëà íà èõ ýôôåêòû èññëåäîâàíî ëèøü â îòíî-
øåíèè íåìíîãèõ ïðåïàðàòîâ (èíäîìåòàöèí, ïèðîêñè-
êàì, äèêëîôåíàê, èáóïðîôåí) è êàñàåòñÿ ïðåèìóùåñò-
âåííî èõ ãàñòðîòîêñè÷íîñòè. Ïðè ýòîì äàííûå ëèòåðà-
òóðû ÷àñòî ïðîòèâîðå÷èâû [1, 3].

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëèòü íàëè÷èå ïî-
ëîâûõ ðàçëè÷èé àíàëüãåçèðóþùåãî äåéñòâèÿ ðÿäà
ÍÏÂÑ è íåêîòîðûõ äðóãèõ ïðåïàðàòîâ, èìåþùèõ â
ñïåêòðå ñâîåé àêòèâíîñòè òàêîé ýôôåêò. Äëÿ âûÿñíå-
íèÿ ìåõàíèçìîâ ïîëîâûõ ðàçëè÷èé ïðîâåäåíû ýêñïå-
ðèìåíòû ïî èçó÷åíèþ îñîáåííîñòåé ôàðìàêîêèíåòèêè

ïðåïàðàòîâ ó æèâîòíûõ ðàçíîãî ïîëà, à òàêæå èññëåäî-

âàíèþ ïîë-ñïåöèôè÷åñêèõ ðàçëè÷èé àêòèâíîñòè

íåêîòîðûõ èçîôîðì öèòîõðîìà Ð-450.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 484 ïîëîâîçðåëûõ áå-

ëûõ áåñïîðîäíûõ ñàìöàõ è ñàìêàõ êðûñ. Â îïûò ñàìîê

áðàëè â ôàçå ïðîýñòðóñà, êîòîðóþ îïðåäåëÿëè ïî âàãè-

íàëüíûì ìàçêàì. Îáåçáîëèâàþùåå äåéñòâèå îïðåäå-

ëÿëè íà ìîäåëè ýëåêòðè÷åñêîãî ðàçäðàæåíèÿ ñëèçè-

ñòîé îáîëî÷êè ïðÿìîé êèøêè. Ïðåïàðàòû ââîäèëè îä-

íîêðàòíî â æåëóäîê â äîçàõ: äèêëîôåíàê íàòðèÿ —

10 ìã�êã, èíäîìåòàöèí — 7 ìã�êã, íàïðîêñåí —

100 ìã�êã, íèìåñóëèä — 15 ìã�êã, ìåëîêñèêàì —

10 ìã�êã, öåëåêîêñèá — 30 ìã�êã, ýòîðèêîêñèá —

30 ìã�êã, àìèçîí — 50 ìã�êã, àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñ-

ëîòà — 100 ìã�êã ñîîòâåòñòâåííî, à òàêæå âíóòðèáðþ-

øèííî â äîçàõ: êåòîðîëàê — 10 ìã�êã, áåíçîôóðîêàèí

— 10 ìã�êã. Ýòî ñîîòâåòñòâîâàëî ñðåäíèì òåðàïåâòè-

÷åñêèì äîçàì, ïðèâåäåííûì â ëèòåðàòóðå èëè îïðåäå-

ëåííûì ýìïèðè÷åñêè.

Êîíöåíòðàöèþ ïðåïàðàòîâ â ïëàçìå êðîâè êðûñ èñ-

ñëåäîâàëè ÷åðåç ðàçíûå ñðîêè ïîñëå ââåäåíèÿ. Êîëè-

÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå äèêëîôåíàêà íàòðèÿ, èíäîìå-

òàöèíà è íèìåñóëèäà ïðîâîäèëè ìåòîäîì âûñîêîýô-

ôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè (õðîìàòîãðàô

HP-1100 “Leonardo”) íà êîëîíêå, çàïîëíåííîé òâåðäîé

ôàçîé Hypersil BDS C18. Ïàðàìåòðû ôàðìàêîêèíåòèêè

ðàññ÷èòûâàëè ïðè ïîìîùè äâóõ÷àñòåâîé ìîäåëè [5].

Áåíçîôóðîêàèí îïðåäåëÿëè ôëóîðèìåòðè÷åñêèì ìåòî-

äîì [4]. Â ìèêðîñîìàëüíîé ôðàêöèè ïå÷åíè îïðåäåëÿ-

ëè: àìèäîïèðèí-N-, èíäîìåòàöèí-Î- è íàïðîê-

ñåí-Î-äåìåòèëàçíóþ àêòèâíîñòü ïî îáðàçîâàíèþ ôîð-
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ìàëüäåãèäà [2]. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ

ïðîâîäèëè ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè áèîìåòðèè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Äàííûå, ïðèâåäåííûå â òàáë. 1, ñâèäåòåëüñòâóþò,

÷òî ñàìêè áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû, ÷åì ñàìöû ê äåéñò-

âèþ äèêëîôåíàêà íàòðèÿ, èíäîìåòàöèíà, íàïðîêñåíà,

íèìåñóëèäà, öåëåêîêñèáà è êåòîðîëàêà, ïðè÷åì ðàçëè-

÷èÿ ìåæäó íèìè ñòàíîâèëèñü áîëåå çàìåòíûìè ñ óâå-

ëè÷åíèåì ñðîêà èññëåäîâàíèÿ. Îäíàêî íå âûÿâëåíî ñó-

ùåñòâåííûõ ïîëîâûõ ðàçëè÷èé â îòíîøåíèè ýôôåêòà

ìåëîêñèêàìà, ýòîðèêîêñèáà, áåíçîôóðîêàèíà, àìèçîíà,

àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû.

Îòìå÷åííûå ïîëîâûå ðàçëè÷èÿ â âåëè÷èíå àíàëüãå-

çèðóþùåãî äåéñòâèÿ ÷àñòè ïðåïàðàòîâ ìîãóò áûòü

ñëåäñòâèåì ðàçëè÷íûõ ïðè÷èí. Â ÷àñòíîñòè, èìåþòñÿ

äàííûå î ïîë-ñïåöèôè÷åñêîì õàðàêòåðå ýêñïðåññèè

öèêëîîêñèãåíàçû-2 [6], à òàêæå NMDA-ðåöåïòîðîâ

[13], êîòîðûå èìåþò îòíîøåíèå ê àíòèíîöèöåïòèâíî-

ìó äåéñòâèþ ÍÏÂÑ [7]. Èçâåñòíî, ÷òî ìóæ÷èíû è

æåíùèíû çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñîäåðæàíèþ

îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ [11].

Åùå îäíîé ïðè÷èíîé ïîëîâûõ ðàçëè÷èé â ôàðìàêî-

äèíàìèêå èññëåäîâàííûõ ïðåïàðàòîâ ìîæåò áûòü íåî-

äèíàêîâàÿ ñêîðîñòü èõ ýëèìèíàöèè èç îðãàíèçìà ñà-

ìîê è ñàìöîâ. Äëÿ îòâåòà íà ýòîò âîïðîñ èçó÷èëè ðàç-

äåëüíî ó ñàìöîâ è ñàìîê ôàðìàêîêèíåòèêó

ïðåïàðàòîâ, äëÿ êîòîðûõ îáíàðóæèâàþòñÿ ïîëîâûå

ðàçëè÷èÿ íà óðîâíå ôàðìàêîäèíàìèêè (äèêëîôåíàê
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Êðûñû
Âðåìÿ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, ÷

1 2 4 6

Äèêëîôåíàê íàòðèÿ (10 ìã�êã)

Ñàìöû 16,8 � 4,29 29,2 � 3,08 18,4 � 2,42 7,44 � 2,51

Ñàìêè 26,1 � 2,99 38,9 � 2,97* 36,8 � 4,24* 21,0 � 3,97*

Èíäîìåòàöèí (7 ìã�êã)

Ñàìöû 14,6 � 4,87 24,1 � 3,88 10,11 � 2,1 6,01 � 2,48

Ñàìêè 26,1 � 3,25 48,9 � 4,81* 33,8 � 4,33* 22,0 � 4,28*

Íàïðîêñåí (100 ìã�êã)

Ñàìöû 20,4 � 2,49 32,7 � 3,43 25,78 � 3,01 19,24 � 2,67

Ñàìêè 27,4 � 3,80 42,1 � 2,87* 34,7 � 2,6* 29,5 � 2,52*

Íèìåñóëèä (15 ìã�êã)

Ñàìöû 23,15 � 2,9 23,15 � 4,34 7,65 � 2,24 2,92 � 1,97

Ñàìêè 29,6 � 4,86 43,1 � 7,02* 23,3 � 4,97* 10,2 � 2,91*

Êåòîðîëàê (10 ìã�êã)

Ñàìöû 21,56 � 3,15 27,2 � 2,87 28,8 � 2,94 9,1 � 1,77

Ñàìêè 35,5 � 4,62* 42,1 � 4,41* 43,7 � 5,05* 20,5 � 3,49*

Ìåëîêñèêàì (10 ìã�êã)

Ñàìöû 12,46 � 3,41 17,31 � 2,9 24,46 � 3,61 24,13 � 3,92

Ñàìêè 12,91 � 3,93 23,67 � 3,78 24,20 � 4,51 24,41 � 5,25

Öåëåêîêñèá (20 ìã�êã)

Ñàìöû 17,7 � 2,61 29,4 � 1,75 19,4 � 5,73 10,2 � 3,45

Ñàìêè 18,8 � 2,92 44,8 � 5,03* 33,9 � 2,66* 23,9 � 2,81*

Ýòîðèêîêñèá (30 ìã�êã)

Ñàìöû 5,31 � 2,76 20,2 � 4,66 27,4 � 7,87 15,8 � 4,63

Ñàìêè 12,0 � 3,77 24,9 � 4,59 29,1 � 5,1 18,6 � 5,09

Áåíçîôóðîêàèí (10 ìã�êã)

Ñàìöû 13,6 � 1,95 18,9 � 2,30 17,5 � 1,57 13,1 � 2,92

Ñàìêè 12,7 � 2,29 24,3 � 2,18 23,7 � 1,77 15,7 � 2,26

Àìèçîí (50 ìã�êã)

Ñàìöû 17,7 � 4,61 21,2 � 4,05 13,5 � 3,51 5,1 � 2,45

Ñàìêè 21,7 � 3,8 19,7 � 3,28 14,8 � 4,38 6,0 � 2,16

Êèñëîòà àöåòèëñàëèöèëîâàÿ (100 ìã�êã)

Ñàìöû 13,9 � 2,79 23,6 � 3,02 34,4 � 5,4 13,6 � 4,66

Ñàìêè 10,1 � 2,55 21,2 � 3,12 27,0 � 3,46 12,1 � 2,19

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2 è 3: * — ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû ìåæäó ñàìöàìè è ñàìêàìè ( p < 0,05).



íàòðèÿ, èíäîìåòàöèí, íèìåñóëèä) è ïðåïàðàòà, äëÿ êî-
òîðîãî òàêèõ ðàçëè÷èé íå áûëî (áåíçîôóðîêàèí).

Âûÿâëåíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ñàìöàìè è
ñàìêàìè â äèíàìèêå êîíöåíòðàöèè äèêëîôåíàêà íà-
òðèÿ, èíäîìåòàöèíà è íèìåñóëèäà, êîòîðûå áûëè áî-
ëåå çàìåòíûìè â ïîçäíèå ñðîêè èññëåäîâàíèÿ. Òàê, ÷å-
ðåç 4, 6 è 8 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ äèêëîôåíàêà åãî êîíöåíò-

ðàöèÿ â êðîâè ñàìîê ñîñòàâëÿëà 2,14 � 0,11; 1,57 � 1,1;

è 1,14 � 0,1 ìêã�ìë, à ó ñàìöîâ — 1,73 � 0,05;

1,1 � 0,11 è 0,7 � 0,06 ìêã�ìë ñîîòâåòñòâåííî. Êîíöåí-
òðàöèÿ èíäîìåòàöèíà â êðîâè ñàìîê êðûñ íà 8-é è
12-é ÷àñ èññëåäîâàíèÿ ïðåâûøàëà àíàëîãè÷íûå ïîêà-
çàòåëè ñàìöîâ â 1,5 è 1,8 ðàç, à êîíöåíòðàöèÿ íèìåñó-
ëèäà â êðîâè ñàìîê íà 2-é è 4-é ÷àñ â 1,2 è 1,4 ðàçà
ïðåâûøàëà òàêîâóþ ó ñàìöîâ. Â òî æå âðåìÿ íå âûÿâ-
ëåíî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ñàìöàìè è ñàìêà-
ìè â äèíàìèêå êîíöåíòðàöèè áåíçîôóðîêàèíà (óðî-
âåíü ïðåïàðàòà â êðîâè ñàìîê ïðåâûøàë òàêîâîé ó
ñàìöîâ íà óðîâíå òåíäåíöèè).

Ðàñ÷åò îñíîâíûõ ïàðàìåòðîâ ôàðìàêîêèíåòèêè
äèêëîôåíàêà íàòðèÿ, èíäîìåòàöèíà è íèìåñóëèäà
(òàáë. 2) ïîäòâåðäèë íàëè÷èå äîñòîâåðíûõ ïîëîâûõ
ðàçëè÷èé â ñêîðîñòè èõ ìåòàáîëè÷åñêîé ýëèìèíàöèè.
Òàê, ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ ó
ñàìîê êðûñ áûë ñîîòâåòñòâåííî â 1,39; 1,35 è 1,5 ðàçà
áîëüøèì, à êëèðåíñ — â 1,3; 1,3 è 1,8 ðàçà ìåíüøèì,
÷åì ó æèâîòíûõ ïðîòèâîïîëîæíîãî ïîëà. Ïëîùàäü
ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé ó ñàìîê ïðåâûøàëà
àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü ñàìöîâ â 1,4; 1,2; 1,7 ðàçà ñî-
îòâåòñòâåííî. Ñðåäíåå âðåìÿ íàõîæäåíèÿ ïðåïàðàòîâ
â ïëàçìå (MRT) ó ñàìîê êðûñ ïðåâûøàëî ïîêàçàòåëè
ñàìöîâ â 1,45; 1,58; 1,56 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî. Äëÿ áåí-
çîôóðîêàèíà âûÿâëåíû íåçíà÷èòåëüíûå ïîëîâûå ðàç-
ëè÷èÿ ïàðàìåòðîâ ôàðìàêîêèíåòèêè, è ëèøü âðåìÿ íà-
õîæäåíèÿ ïðåïàðàòà â ïëàçìå êðîâè ó ñàìîê â
1,22 ðàçà ïðåâûøàëî òàêîâîå ó ñàìöîâ.

Òàêèì îáðàçîì, íàéäåí îïðåäåëåííûé ïàðàëëåëèçì
ìåæäó áîëåå ìåäëåííîé ýëèìèíàöèåé äèêëîôåíàêà

íàòðèÿ, èíäîìåòàöèíà è íèìåñóëèäà è áîëåå âûðàæåí-
íûì àíàëüãåòè÷åñêèì ýôôåêòîì ýòèõ ïðåïàðàòîâ ó ñà-
ìîê ïî ñðàâíåíèþ ñ ñàìöàìè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,
ñëàáûå ïîëîâûå ðàçëè÷èÿ â ýëèìèíàöèè áåíçîôóðîêà-
èíà êîððåëèðóþò ñ îòñóòñòâèåì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìûõ ðàçëè÷èé â ôàðìàêîäèíàìèêå.

Äîêàçàòåëüñòâî âàæíîé ðîëè ïîë-ñïåöèôè÷åñêèõ
ðàçëè÷èé â ýëèìèíàöèè èññëåäîâàííûõ ïðåïàðàòîâ
äàëè èññëåäîâàíèÿ çàâèñèìîé îò öèòîõðîìà Ð-450 ìî-
íîîîêñèãåíàçíîé àêòèâíîñòè ïå÷åíè êðûñ. Óñòàíîâëå-
íî (òàáë. 3), ÷òî ó ñàìöîâ êîëè÷åñòâî öèòîõðîìà Ð-450
â ìèêðîñîìàõ ïå÷åíè â 1,47 ðàçà ïðåâûøàåò òàêîâîå ó
ñàìîê. Àìèäîïèðèí-N-äåìåòèëàçíàÿ (ìàðêåð CYP2C,
3A), èíäîìåòàöèí-Î- è íàïðoêñåí-Î-äåìåòèëàçíàÿ
(ìàðêåðû CYP2C) àêòèâíîñòü ó ñàìöîâ ïðåâûøàëà òà-
êîâûå ó ñàìîê â 2,65; 1,9; 1,88 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî.

Äàííûå ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóþò î âåäóùåé
ðîëè ôåðìåíòîâ ïîäñåìåéñòâà CYP2C â ìåòàáîëèçìå
äèêëîôåíàêà, èíäîìåòàöèíà, íàïðîêñåíà, íèìåñóëèäà,
öåëåêîêñèáà [8, 17], îäíàêî ìåòàáîëèçì ýòîðèêîêñèáà
è ìåëîêñèêàìà êàòàëèçèðóåòñÿ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
ôåðìåíòàìè ïîäñåìåéñòâà CYP3A, [10, 14], äëÿ êîòî-
ðûõ â ìåíüøåé ñòåïåíè õàðàêòåðåí ïîëîâîé äèìîð-
ôèçì. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî è áåíçîôóðîêàèí,
êèñëîòà àöåòèëñàëèöèëîâàÿ è àìèçîí ìåòàáîëèçèðó-
þòñÿ ôåðìåíòàìè, äëÿ êîòîðûõ íåò ïîëîâûõ ðàçëè÷èé.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëîâûå ðàçëè÷èÿ â ôàðìàêîäèíà-
ìèêå è ôàðìàêîêèíåòèêå íàéäåíû íå äëÿ âñåõ èññëåäî-
âàííûõ ïðåïàðàòîâ. Áîëåå ñèëüíûé è äëèòåëüíûé
îáåçáîëèâàþùèé ýôôåêò ó ñàìîê êðûñ âûçûâàþò òè-
ïè÷íûå ïðåäñòàâèòåëè ÍÏÂÑ — ïðîèçâîäíûå èíäî-
ëóêñóñíîé (èíäîìåòàöèí), àðèëóêñóñíîé (äèêëîôåíàê,
íèìåñóëèä), àðèëïðîïèîíîâîé (íàïðîêñåí) è ãåòåðî-
àðèëóêñóñíîé (êåòîðîëàê) êèñëîò, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ
ñóáñòðàòàìè CYP2C. Ñðåäè êîêñèáîâ ïîëîâîé äèìîð-
ôèçì ÷åòêî âûðàæåí ó öåëåêîêñèáà, êîòîðûé òàêæå ÿâ-
ëÿåòñÿ ñóáñòðàòîì CYP2C. Äëÿ ýòîðèêîêñèáà, îòëè÷à-
þùåãîñÿ ïî õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå ëèøü íàëè÷èåì

58 Í. È. Âîëîùóê è äð.
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Êðûñû
Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ

(t1/2�), ìèí
Êëèðåíñ (Cl ),

ìë�ìèí

Ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêè-
íåòè÷åñêîé êðèâîé

(AUC ), ìêã � ìèí�ìë

Ñðåäíåå âðåìÿ
íàõîæäåíèÿ â êðîâè

(MRT ), ìèí

Èíäîìåòàöèí (7 ìã�êã)

Ñàìöû 250 � 14 0,69 � 0,02 10133 � 335 206 � 37

Ñàìêè 338 � 12,4* 0,53 � 0,05* 12414 � 927* 326 � 8*

Äèêëîôåíàê íàòðèÿ (10 ìã�êã)

Ñàìöû 181 � 11 8,07 � 0,56 1078 � 47 234 � 18

Ñàìêè 252 � 28* 6,10 � 0,51* 1492 � 128 340 � 30*

Íèìåñóëèä (15 ìã�êã)

Ñàìöû 247 � 15,0 0,265 � 0,037 12100 � 1452 353 � 23

Ñàìêè 385 � 14,6* 0,148 � 0,007* 20489 � 1063* 551 � 21*

Áåíçîôóðîêàèí (10 ìã�êã)

Ñàìöû 201 � 12,4 5,40 � 0,43 10033 � 1002 234 � 18

Ñàìêè 250 � 19,6 4,38 � 0,32 11846 � 792 340 � 30*



àòîìà õëîðà, ìåòàáîëèçèðóþùåãîñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì,
ôåðìåíòàìè CYP3A, ïîëîâûõ ðàçëè÷èé íå áûëî, êàê
èõ íå áûëî â îòíîøåíèè ìåëîêñèêàìà, ìåòàáîëèçì êî-
òîðîãî îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè ó÷àñòèè CYP3A. Êèñëîòà
àöåòèëñàëèöèëîâàÿ, ìåòàáîëèçì êîòîðîé îñóùåñòâëÿ-
åòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî áåç ó÷àñòèÿ öèòîõðîìà Ð-450,
òàêæå íå ïðîÿâèëà ðàçíèöû â àíàëüãåòè÷åñêîì äåéñò-
âèè ó êðûñ îáîåãî ïîëà. Ýòî æå êàñàåòñÿ è ïðåïàðàòîâ
ïðèíöèïèàëüíî èíîé õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû è ìåõà-
íèçìà äåéñòâèÿ — áåíçîôóðîêàèíà è àìèçîíà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Âûÿâëåíû ïîëîâûå ðàçëè÷èÿ â àíàëüãåçèðóþùåì
ýôôåêòå äèêëîôåíàêà íàòðèÿ, èíäîìåòàöèíà, íàïðîê-
ñåíà, íèìåñóëèäà, êåòîðîëàêà, öåëåêîêñèáà è îòñóòñò-
âèå òàêîâûõ äëÿ áåíçîôóðîêàèíà, ìåëîêñèêàìà, ýòîðè-
êîêñèáà, àìèçîíà è êèñëîòû àöåòèëñàëèöèëîâîé.

2. Ýëèìèíàöèÿ èíäîìåòàöèíà, íàïðîêñåíà, íèìåñó-
ëèäà èç êðîâè ñàìöîâ ïðîèñõîäèò áûñòðåå, ÷åì èç êðî-
âè ñàìîê. Îòñóòñòâóþò äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó
ñàìöàìè è ñàìêàìè â ôàðìàêîêèíåòèêå áåíçîôóðîêàèíà.

3. Äîêàçàòåëüñòâîì âàæíîé ðîëè ìåòàáîëè÷åñêîé
ýëèìèíàöèè â ïîëîâûõ ðàçëè÷èÿõ ôàðìàêîäèíàìèêè
èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ ïîëîâîé äèìîðôèçì
â ñîäåðæàíèè öèòîõðîìà Ð-450 â ïå÷åíè è ìàðêåðíîé
àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ ïîäñåìåéñòâà CYP2C. Â ïå÷å-
íè ñàìöîâ ðåãèñòðèðóåòñÿ áîëåå âûñîêèé óðîâåíü öè-
òîõðîìà Ð-450 è áîëåå âûñîêàÿ àìèäîïèðèí-N-äåìåòè-
ëàçíàÿ, èíäîìåòàöèí-Î- è íàïðoêñåí-Î-äåìåòèëàçíàÿ
àêòèâíîñòü.
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SEX-RELATED DIFFERENCES IN THE ANTINOCICEPTIVE EFFECT
OF SOME NON-NARCOTIC ANALGEÒICS IN RATS: THE ROLE
OF BIOTRANSFORMATION

N. I. Voloshchuk1, A. A. Pentyuk1, and A D. Durnev2

1 Vinnitsa National Medical University, ul Pirogova 56, 21018 Vinnitsa, Ukraine;

2 Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, Baltiiskaya ul. 8,

Moscow, 125315 Russia

Non-narcotic analgetics sodium diclofenac, indomethacin, naproxen, nimesulid, ketorolac, and celebrex (cytochrome P-4502c substrates) produce more
pronounced and prolonged analgesic effect in pubertate female rats than in males. This can be relaed to the slower elimination of drugs from the female orga-
nism. The liver of females is characterized by a lower content of cytochrome P-450 and by less pronounced activity of amidopyrine-N-, indomethacin-O-, and
naproxen-O-demethylase activity. No sex-related differences in pharmacodynamics were observed for meloxicam, and ethoricoxib, benzofurocaine, and ami-
son, and acetylsalicylic acid, which are the substrates predominantly for CYP3A.
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Ìàðêåðíàÿ àêòèâ-
íîñòü, íìîëü�ìèí�ìã áåëêà

Âñå æèâîòíûå, n = 20 Ñàìöû, n = 10 Ñàìêè, n = 10

Öèòîõðîì Ð-450 0,82 � 0,058 0,97 � 0,077 0,66 � 0,058*

Àìèäîïèðèí-N-äåìåòèëàçà 6,14 � 0,67 8,91 � 0,41 3,36 � 0,18*

Èíäîìåòàöèí-Î-äåìåòèëàçà 0,77 � 0,06 1,01 � 0,06 0,53 � 0,02*

Íàïðoêñåí-Î-äåìåòèëàçà 1,21 � 0,16 1,58 � 0,12 0,84 � 0,06*




