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Актуальность. Использование обоснованных рекомендаций по доклиниче-
ским исследованиям фармакокинетического взаимодействия лекарственных 
средств на уровне транспортеров позволит повысить вероятность определения 
потенциально нефро- и гепатотоксичных лекарственных препаратов на этапе 
разработки и регистрации. Однако избыточные требования к количеству про-
водимых исследований могут повлечь за собой существенное увеличение сто-
имости готового лекарственного средства.
Цель. Сравнительный анализ нормативной документации по исследованиям 
межлекарственного взаимодействия на уровне транспортеров.
Обсуждение. Изменения регуляторных требований по межлекарственным вза-
имодействиям проанализированы в хронологическом порядке с момента по-
явления первых руководств в 1997 г. Приведены примеры, подтверждающие, 
что множественность транспортеров, а также недостаток их специфических 
ингибиторов являются актуальными проблемами при оценке роли конкретного 
транспортера в распределении лекарственного средства и влияния этого транс-
портера на межлекарственные взаимодействия. Показано, что экстраполяция 
исследований по ингибированию транспортеров in vitro на результаты фарма-
кокинетики in vivo может ввести в заблуждение.
Выводы. Разработка единого подхода к исследованиям межлекарственных 
взаимодействий на уровне транспортеров позволит повысить вероятность вы-
явления потенциально токсичных лекарственных средств на этапе скрининга 
новых молекул. При этом целесообразно ограничить количество исследований 
транспортеров in vitro и in vivo и рекомендовать их только для лекарственных 
средств с узким терапевтическим диапазоном.

Ключевые слова: доклинические исследования; межлекарственные взаимодействия; транспортеры 
лекарственных средств; фармакокинетические модели; регуляторные требования
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Scientific relevance. Sound recommendations for preclinical studies of transport-
er-mediated pharmacokinetic interactions of medicinal products can help increase 
the likelihood of identifying potentially nephrotoxic and hepatotoxic medicinal 
products at the development and authorisation stages. However, overly strict re-
quirements for the number of studies to be performed may lead to a significant 
increase in the cost of finished medicinal products.
Aim. The aim was to compare regulatory documents on studying transporter-medi-
ated drug–drug interactions (DDIs).
Discussion. This review examines changes in regulatory requirements for studying 
DDIs in chronological order from the first guidelines that appeared in 1997. As ex-
emplified in this article, the multiplicity of transporters and the lack of specific in-
hibitors pose significant challenges in assessing the role of a particular transporter 
in drug distribution and drug–drug interactions. This comparative review shows that 
extrapolating from in vitro transporter inhibition studies to in vivo pharmacokinetics 
can be misleading.
Conclusions. A unified approach to studying transporter-mediated DDIs will increase 
the likelihood of identifying potentially toxic agents at the stage of new molecule 
screening. At the same time, it is advisable to limit the number of in vitro and in vivo 
transporter studies and recommend conducting these studies only for medicinal 
products with a narrow therapeutic index.

Keywords: preclinical studies; drug–drug interactions; transporters; pharmacokinetic models; regulatory 
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Введение
Результатом межлекарственных взаимодей-
ствий (МЛВ) на уровне транспортеров лекар-
ственных средств (ЛС) может быть как сниже-
ние терапевтической эффективности ЛС, так 
и повышение их токсичности. МЛВ не всегда 

могут быть выявлены при скрининге разрабаты-
ваемых ЛС и являются одной из основных при-
чин отзыва с рынка уже используемых препара-
тов [1]. Процессы и технологические инновации, 
которые могут улучшить предсказуемость ре-
зультатов доклинических исследований при их 
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трансфере в клиническую практику, особенно 
для новых соединений, позволяют значитель-
но повысить эффективность и безопасность 
разрабатываемых ЛС [2]. Однако если не будут 
применяться должным образом рекомендации 
и соответствующие критерии во время разра-
ботки ЛС, то количество ненужных исследова-
ний может увеличиться, что скажется на сро-
ках разработки и увеличит стоимость готового 
лекарственного препарата [3]. Рассмотрение 
этих факторов вместе с увеличением частоты 
полипрагмазии побудило регуляторные органы 
(Food and Drug Administration, FDA; European 
Medicines Agency, EMA; Pharmaceuticals and 
Medical Devices Agency, PMDA) разработать ру-
ководства, призванные помочь исследователям 
охарактеризовать и лучше понять потенци-
ал МЛВ для ЛС, находящихся в стадии разра-
ботки. Следствием МЛВ может стать изменение 
как фармакокинетики, так и фармакодинамики 
ЛС, однако в настоящее время в центре внима-
ния FDA и EMA находятся именно фармакокине-
тические взаимодействия.

Цель работы  — сравнительный анализ норма-
тивной документации по исследованиям межле-
карственного взаимодействия на уровне транс-
портеров.

Первые руководства FDA1 и EMA2 по МЛВ были 
выпущены в 1997 г., с тех пор раз в 2–3 года 
выходили регулярные обновления и дополне-
ния. Наибольшее внимание в первых версиях 
руководств уделялось семейству транспорте-
ров АВС (ATP-binding cassette transporters, АТФ-
связывающие транспортные белки), основ-
ным представителем которого является 
Р-гликопротеин (Pgp), который уже тогда был 
хорошо изучен. В это же время про поглощаю-
щие транспортеры SLC-cемейства (solute carrier 
family, транспортеры растворенных веществ) 
было известно очень мало, поэтому первое 
упоминание МЛВ, связанных с поглощающими 
почечными и печеночными транспортерами, по-
явилось в руководстве FDA в 2006 г., после того 
как были клонированы основные представители 
этого семейства, и было связано с началом ак-
тивного исследования этих транспортеров.

Актуальные версии руководств FDA3 и EMA4 сход-
ны по своей концепции и содержат следующие 
ключевые обновления:

• повышенное внимание к МЛВ на уровне 
транспортеров ЛС, в том числе рекомендации 
по проведению исследований как in vitro, так 
и in vivo;

• детальное руководство по использованию 
результатов исследований транспортеров ЛС 
in vitro в методологии дальнейших клиниче-
ских исследований МЛВ;

• указания по работе с экспериментальными 
моделями, в частности физиологически об-
основанными фармакокинетическими моде-
лями (physiologically based pharmacokinetic 
models, PBPK), результаты использования ко-
торых в настоящее время признаются имею-
щими бóльшее значение по сравнению с дру-
гими моделями;

• акцент на необходимости характеризовать 
и интерпретировать сложные МЛВ, взаимо-
действия метаболизирующих ферментов 
и транспортеров с ЛС в зависимости от гено-
типа пациента.

Изменения и дополнения  
в руководстве FDA
По сравнению с предыдущими версиями (2006 г. 
и ранее) наибольшее количество изменений от-
носительно МЛВ на уровне транспортеров по-
явилось в руководстве FDA5 в 2012 г. Существенно 
был изменен перечень исследуемых транс-
портеров. Помимо уже используемого Pgp 
(ABCB1) были рекомендованы еще 6 транспор-
теров: транспортеры органических анионов  — 
ОАТ1 (SLC22A6), ОАТ3 (SLC22A8) и транспортер 
органических катионов  — ОСТ2 (SLC22A2), яв-
ляющиеся основными представителями погло-
щающих почечных транспортеров, ключевые 
печеночные транспортеры анионных полипеп-
тидов OATP1B1 (SLCO1B1) и OATP1B3 (SLCO1B3), 
а также белок устойчивости к раку молочной 
железы (breast cancer resistance protein, BCRP) 
из АВС-семейства (ABCG2).

В руководстве приведены схемы принятия ре-
шений о проведении in vitro и (или) in vivo иссле-
дования транспортеров в соответствии с реко-
мендациями, предложенными Международным 
консорциумом по транспортерам (International 
Transporter Consortium, ITC) [4], представле-
ны списки рекомендуемых ингибиторов и суб-
стратов транспортеров. Согласно требованиям 
FDA рекомендовано более точное пороговое 
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значение почечной и печеночной элимина-
ции  — 25% исследуемого ЛС для возможности 
инициировать эксперимент с использованием 
данного ЛС в качестве субстрата транспортеров 
OCT/OAT/OATP  — вместо рекомендованных ITC 
пороговых значений 30 и 50% соответствен-
но. Кроме того, FDA рекомендует для оценки 
концентрации ингибитора транспортеров BCRP 
и Pgp использовать общее значение максималь-
ной концентрации ЛС в плазме крови (Сmax) в от-
личие от рекомендованной ITC концентрации 
ЛС, не связанного c белками плазмы.

Изменения и дополнения  
в руководстве EMA
В актуальной версии руководства EMA6, в от-
личие от руководства FDA, даны рекомендации 
по срокам проведения исследований. EMA, 
как и ITC, рекомендует использовать для опре-
деления концентрации ингибитора транспорте-
ров концентрацию ЛС, не связанного с белками 
плазмы. Подобные различия в рекомендациях 
регуляторных органов могут создавать пробле-
мы для разработчиков ЛС, особенно если одни 
и те же экспериментальные данные приводят 
к различным прогнозам и интерпретациям по-
тенциального МЛВ. Например, если исследуемое 
соединение характеризуется низким показа-
телем связывания с белками плазмы, то счита-
ется, что оно обладает низким потенциалом 
для МЛВ. В этом случае, согласно руководству 
FDA, проведения клинических исследований 
не требуется, а согласно руководству EMA  — 
требуется, и наоборот в противоположном слу-
чае. Другой пример: FDA дает конкретные реко-
мендации по использованию прогностических 
моделей, основанных на результатах исследо-
ваний in vitro, для соединений со смешанным 
(как ингибирующим, так и индуцирующим) воз-
действием на транспортеры и метаболизирую-
щие ферменты, а в руководстве EMA заявлено, 
что, учитывая ограниченный опыт прогнозиро-
вания МЛВ подобных веществ, для них необхо-
димо провести исследования in vivo.

В список транспортеров ЛС в руководстве ЕМА 
был добавлен транспортер солей желчных 
кислот (bile salt export pump, BSEP), который 
необходимо изучить из-за возможного риска 
развития гепатотоксических нежелательных ре-
акций при его ингибировании. Следует отметить, 
что руководство ЕМА более детализировано 
в части исследований транспортеров по сравне-
нию с руководством FDA, где дан лишь предпи-
сывающий подход в виде древа решений.

Проблемы, возникающие при изучении 
межлекарственного взаимодействия 
на уровне транспортеров
Результаты исследований МЛВ, опосредован-
ных метаболизирующими ферментами, которые 
были получены за последние 20–30 лет, позво-
ляют достаточно точно прогнозировать клиренс 
ЛС. При этом механизм МЛВ, возникающего в ре-
зультате взаимодействия ЛС с транспортерами, 
все еще недостаточно изучен. Действительно, 
в руководстве ЕМА при подчеркнутой важности 
оценки МЛВ на уровне транспортеров даны толь-
ко общие рекомендации по подходам к исследо-
ваниям и подтверждено, что экстраполяция вза-
имодействий транспортеров ЛС in vitro / in vivo 
в настоящее время требует дополнительного 
изучения. Существует несколько доводов, ил-
люстрирующих сложности, связанные с оценкой 
МЛВ на уровне транспортеров и с несовершен-
ством нормативных указаний, регламентирую-
щих эти исследования. Учитывая современный 
уровень знаний в области МЛВ, преждевремен-
но давать и применять подробное руководство 
по исследованию транспортеров и однозначные 
критерии оценки результатов.

Разнообразие транспортеров. В настоящее 
время известно более 400 генов, кодирую-
щих изоформы транспортеров семейств ABC 
и SLC [5], что создает одну из самых больших 
проблем для понимания роли конкретного 
транспортера в распределении ЛС и его влия-
ния на МЛВ. Кроме того, многие транспортеры, 
как поглощающие, так и выбрасывающие, име-
ют перекрывающуюся субстратную специфич-
ность, что вызывает дополнительные сложности 
при анализе, поскольку эти транспортеры могут 
функционировать как в одном направлении, так 
и в противоположных. В таком случае влияние 
отдельных транспортеров будет зависеть от их 
вклада в общий процесс. Кроме того, ингибиро-
вание одного транспортера может быть компен-
сировано активностью другого таким образом, 
что в итоге не будет наблюдаться заметного 
влияния на фармакокинетику ЛС. При этом экс-
траполяция исследований по ингибированию 
транспортеров in vitro на результаты фармакоки-
нетики in vivo может ввести в заблуждение. Из-
за перекрестной субстратной специфичности, 
когда ЛС взаимодействует с несколькими транс-
портерами, последствия этого взаимодействия 
часто могут быть непредсказуемыми, особенно 
в случаях, если транспортеры функционируют 
в противоположных направлениях. Эти слож-
ности ограничивают прямую экстраполяцию 

6 EMA/CHMP/ICH/652460/2022 Drug interaction studies. ICH M12 harmonised guideline. 2022.
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результатов исследований in vitro на ожидаемые 
результаты in vivo только на основании данных 
о субстратах или ингибиторах представляющего 
интерес транспортера и подчеркивают необхо-
димость целостного понимания транспортеров, 
участвующих в распределении ЛС.

В качестве примера следует привести ре-
зультаты нескольких исследований in vivo. Так, 
в опытах на мышах, нокаутированных по транс-
портерам Oatp, было показано, что нокаут 
по Оаtp1b2 оказывал меньшее влияние на фар-
макокинетику правастатина по сравнению с нок-
аутом по Oatp1a/1b, при котором было отмечено 
семикратное увеличение концентрации пре-
парата [6]. Однако ингибирование активности 
нескольких транспортеров с противоположны-
ми функциями также может иметь и компенса-
торный эффект. В другом исследовании было 
показано, что в случае перорального приема ме-
тотрексата нокаут отдельно по Mrp2, Mrp3 и Bcrp 
приводил к изменению системного распреде-
ления препарата в 1,4, 0,8 и 1,7 раза соответ-
ственно. Двойной нокаут по Mrp2 и Bcrp привел 
к трехкратному увеличению системного AUC 
метотрексата. Однако дополнительный нокаут 
Mrp3 снижал системное воздействие до уров-
ня мышей дикого типа (AUC у мышей с тройным 
нокаутом составлял 90% от такового у мышей 
дикого типа) [7]. Прогнозы, основанные на ин-
гибировании отдельных транспортеров, затруд-
нительны из-за отсутствия полного понимания 
процесса элиминации.

Дополнительным препятствием на пути к це-
лостному пониманию роли транспортеров в МЛВ 
является рост числа научных работ о транспор-
терах за последнее десятилетие. С каждым го-
дом продолжает поступать новая информация. 
В частности, в работе [8] описаны результаты кло-
нирования почечных транспортеров семейства 
SLC подсемейства МАТЕ (multidrug and toxin 
extrusion, выводящие транспортеры лекарствен-
ных средств и токсинов)  — МАТЕ1 и МАТЕ2-К. 
Эти транспортеры располагаются на апикальной 
мембране клеток почечных канальцев и печени 
и имеют сходную субстратную специфичность 
с ОСТ-транспортерами. В настоящее время счита-
ется, что МАТЕ-транспортеры могут иметь более 
важное значение для выведения положительно 
заряженных ЛС через почки, чем OCT, поэтому 
эти транспортеры почти сразу же были включены 
в рекомендации и FDA, и EMA. В частности, циме-
тидин, в настоящее время рекомендованный FDA 
в качестве ингибитора OCT2 in vivo, является более 
мощным ингибитором МАТЕ1 и МАТЕ2-К [9]. Точно 
так же метформин, рекомендуемый в качестве 

маркерного субстрата OCT2 in vivo, обладает 
бóльшим сродством к OCT1 и MATE1/MATE2-K, 
которые также принимают участие в его распре-
делении [10]. Исследование циметидина ясно 
иллюстрирует, является ли транспортер ограни-
чивающим фактором в общем распределении 
ЛС, которое, к сожалению, нельзя смоделировать 
in vitro в стандартных опытах по определению 
сродства субстрата к транспортеру. В соответ-
ствии с этим однократная доза широко применяе-
мого в клинической практике мощного ингибито-
ра OATP1B1 рифампина оказывает значительное 
влияние на фармакокинетику аторвастатина, 
но не варфарина, несмотря на полученные in 
vitro данные, что все три соединения являются 
субстратами OATP1B1 и восприимчивы к ингиби-
рованию рифампином [11].

Отсутствие специфических ингибиторов транс-
портеров. Еще одним важным препятствием к по-
ниманию роли транспортеров в выведении ЛС 
и МЛВ является отсутствие специфических инги-
биторов транспортеров, в том числе включенных 
в рекомендованный список руководств FDA и ЕМА. 
На это же указывают и данные ITC: так, например, 
метотрексат является субстратом для пяти транс-
портеров, а циклоспорин указан как ингибитор 
для семи транспортеров [5]. Отсутствие специ-
фических субстратов и ингибиторов в значитель-
ной степени является результатом разнообразия 
транспортеров, а также их широкой субстратной 
специфичности. Без специфических ингибиторов 
интерпретация данных в отношении роли транс-
портеров и их влияния на МЛВ может быть неод-
нозначной, и существуют серьезные ограничения 
в экстраполяции результатов от in vitro до in vivo 
и от одного исследования МЛВ с одним субстра-
том/ингибитором к другому. Эта проблема вы-
звала продолжающиеся дебаты о том, насколько 
важны МЛВ на уровне транспортеров для полу-
чения необходимой информации на основании 
рекомендованных клинических исследований 
МЛВ in vivo с использованием одного субстрата 
или ингибитора, как описано в действующей вер-
сии руководства FDA.

Многое из того, что сегодня известно об уча-
стии транспортеров в распределении ЛС, было 
получено по результатам исследований in vitro 
на моделях клеточных линий, экспрессирующих 
транспортеры (например, клетки Caco-2, НepG2), 
или клеток, трансфецированных генами транс-
портеров. Многие из этих клеточных линий 
также экспрессируют значительное количество 
других транспортеров, что требует использова-
ния специфических ингибиторов для правиль-
ной идентификации роли, которую может играть 
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конкретный исследуемый транспортер. Однако, 
учитывая дефицит специфических ингибито-
ров, интерпретация результатов транспорта in 
vitro в ряде случаев может быть неоднознач-
ной и вводящей в заблуждение. Точно так же 
отсутствие селективных ингибиторов создает 
серьезную проблему для определения влияния 
конкретных транспортеров in vivo на распре-
деление ЛС. Даже при наличии относительно 
специфических ингибиторов интерпретация 
исследований in vivo, направленных на опреде-
ление влияния специфических транспортеров, 
не является однозначной. В ранних исследова-
ниях было показано повышение концентрации 
иматиниба в плазме крови (в 3,8 раза) у мышей 
дикого типа при его введении с ингибитором 
Pgp валсподаром или двойным ингибитором 
Pgp/Bcrp  элакридаром, на основании чего был 
сделан вывод, что Pgp/Bcrp принимают уча-
стие в распределении иматиниба [12]. Однако 
более поздние исследования показали, что на-
значение иматиниба совместно с элакридаром 
или пантопразолом вызывает трехкратное по-
вышение АUC иматиниба и понижает его выве-
дение как у нокаутированных по Mdr1a/1b, Bcrp 
мышей, так и у мышей дикого типа [13]. Эти ре-
зультаты подчеркивают отсутствие специфич-
ности даже у наиболее подробно характеризо-
ванных ингибиторов транспортеров. Очевидно, 
что подобные непредвиденные эффекты в фар-
макокинетике ЛС не добавляют ясности в пони-
мание причинно-следственной связи, необхо-
димой для корректной экстраполяции данных 
об ингибировании транспортеров in vitro.

Вклад отдельных транспортеров в межлекар-
ственные взаимодействия. Еще одной пробле-
мой, с которой сталкиваются исследователи 
при изучении фармакокинетики ЛС, является 
определение роли конкретного транспортера 
в транспорте данного ЛС. В экспериментах 
на животных, нокаутированных по генам изу-
чаемых транспортеров, было показано, что по-
теря одного транспортера, как правило, приво-
дит к компенсаторному увеличению (в среднем 

в 2 раза) экспрессии других транспортеров, 
схожих по субстратной специфичности, а также 
метаболических ферментов [14]. Однако суще-
ствуют и альтернативные примеры, в частности, 
результаты проведенного генетического профи-
лирования в отношении Mrp2 [14] и Oatp1b2 [15] 
не показывают четкого паттерна по увеличению 
экспрессии генов, которые компенсировали 
бы нокаут транспортера.

Следует отметить, что количество зарегистри-
рованных МЛВ, относящихся к транспортерам 
подсемейства ОАТР1В, более чем в три раза пре-
вышает количество МЛВ для почечных транс-
портеров семейств OCT и OAT [5].

Заключение
Результаты анализа нормативной документации 
FDA и EMA по межлекарственному взаимодей-
ствию свидетельствуют об увеличении интереса 
к исследованиям транспортеров лекарствен-
ных средств. Пересмотр и совершенствование 
регуляторных требований связаны с активным 
изучением SLC-транспортеров (ОАТ, ОСТ, MATE), 
которые были клонированы за последние два 
десятилетия. Тем не менее абсолютное коли-
чество известных межлекарственных взаимо-
действий, опосредованных транспортерами, 
по сравнению с опосредованными метаболизи-
рующими ферментами, все еще относительно 
невелико. Таким образом, предстоит опреде-
лить, оправданы ли проводимые согласно реко-
мендациям регуляторных органов рутинные ис-
следования новых транспортеров, роль которых 
в метаболизме лекарственных средств в насто-
ящее время менее изучена по сравнению с Pgp 
и OATP1B1.

Принимая во внимание относительно небольшое 
число выявленных межлекарственных взаи-
модействий, связанных с новыми почечными 
транспортерами (OCT, OAT, МАТЕ), было бы ра-
зумным ограничить количество исследований 
транспортеров in vitro и in vivo и рекомендовать 
их только для лекарственных средств с узким 
терапевтическим диапазоном.
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