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Резюме. Транспортеры органических анионов (ОАТ1/3) играют ключевую роль в выведении большинства β-лактамных 
антибиотиков из организма. Поскольку субстратами ОАТ1/3 являются также нестероидные противовоспалительные 
средства, противовирусные, противоопухолевые и другие препараты, это создает условия для межлекарственного вза-
имодействия (МЛВ). Цель работы — определить на основании данных научной литературы вероятность и значимость, 
а также возможность прогнозирования МЛВ β-лактамных антибиотиков на уровне транспортеров органических ани-
онов. Показано, что в клинической практике ингибирование выведения β-лактамных антибиотиков используют для 
повышения их системной экспозиции и снижения стоимости антибиотикотерапии. Ингибиторы ОАТ циластатин и бе-
тамипрон используются в комбинированных препаратах для снижения нефротоксичности карбапенемов. С другой 
стороны, отмечено, что повышение концентрации β-лактамных антибиотиков вследствие ингибирования ОАТ может 
привести к появлению нежелательных реакций. В связи с этим Европейское агентство по лекарственным средствам 
и Управление по контролю за качеством продуктов питания и лекарственных средств рекомендуют при разработке 
новых лекарственных средств в случае значимого почечного выведения (≥25%) проводить исследования их транспорта 
ОАТ1/3 in vitro с вычислением константы ингибирования K

i
 и/или концентрации полумаксимального ингибирования 

IC
50

 для прогнозирования МЛВ. Выявлено, что одной из основных проблем при этом является вариабельность значе-
ний K

i
 и IC

50
 между лабораториями и необходима разработка единых общих рекомендаций по методикам определения 

данных показателей для различных транспортеров.
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Abstract. Organic anion transporters OAT1 and OAT3 play a key role in elimination of most β-lactam antibiotics. Since nonste-
roidal anti-inflammatory drugs, antivirals, antitumor agents, and some other drugs are also substrates of OAT1/3, this enables 
drug-drug interaction (DDI). The aim of the study was to analyze scientific literature to determine the likelihood and significance 
of β-lactam antibiotic DDI mediated by organic anion transporters, as well as potential for predicting it. In clinical practice, in-
hibition of β-lactam antibiotic elimination is used to increase systemic exposition and reduce the cost of antibiotic therapy. OAT 
inhibitors (cilastatin, betamipron) are used in combination drugs to reduce nephrotoxicity of carbapenems. On the other hand, 
an increase in the concentration of β-lactams due to OAT inhibition may lead to adverse drug reactions. Therefore, the European 
Medicines Agency and the Food and Drug Administration recommendations for the development of new drugs state that in the 
case of significant renal excretion (≥25%) it is necessary to investigate OAT1/3 transport in vitro and calculate inhibition constant 
K

i 
and/or half maximal inhibitory concentration IC

50
 for predicting DDI. One of the main problems is the variability of K

i
 and 

IC
50

 values between laboratories, which requires the development of general recommendations for different transporters as regards 
methods of determination of these parameters.
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Применение антибиотиков, в частности 
β-лактамов, в современных условиях полипрагма-
зии повышает необходимость прогнозирования 
и предупреждения межлекарственных взаимодей-
ствий (МЛВ).

Взаимодействие лекарственных средств (ЛС) 
на уровне метаболизма с помощью изоферментов 
цитохрома Р450 хорошо изучено и включается в ин-
струкции по применению ЛС. В то же время про-
исходит накопление данных о взаимодействии ЛС 
на уровне транспортеров. Локализация транспорте-
ров на границах различных тканей и сред позволяет 
им принимать участие в абсорбции, распределении 
и выведении ЛС, а широкий субстратный диапазон 
транспортеров является основой для МЛВ. Между-
народным консорциумом по транспортерам (Inter-
national Transporter Consortium, ITC) была выделена 
группа из 7 транспортеров возрастающей клиниче-
ской важности с учетом их роли во взаимодействии 
ЛС, в которую были включены транспортеры орга-
нических анионов 1 и 3 (ОАТ1/3) [1].

Транспортеры органических анионов (organic 
anion transporter, ОАТ1 и ОАТ3) играют ключе-
вую роль в выведении β-лактамных антибиотиков 
[2–4]. Поскольку большинство β-лактамов не под-
вергаются биотрансформации в печени, то их МЛВ 
происходит преимущественно на уровне почечных 
транспортеров. Исключением являются некоторые 
цефалоспорины: цефоперазон и цефпирамид, кото-
рые выводятся преимущественно с желчью, цефти-
бутен и цефтриаксон — в сопоставимых пропорциях 
с мочой и желчью.

Кроме β-лактамных антибиотиков субстратами 
ОАТ1/3 являются нестероидные противовоспали-
тельные средства (НПВС) [5–7], антагонисты ре-
цепторов ангиотензина II [8], метотрексат [9], фу-
росемид [10], противовирусные препараты [11–14], 
а также амино- и жирные кислоты, циклические 
нуклеотиды, простагландины, уремические токси-
ны [15]. Такой широкий субстратный диапазон при-
водит к неизбежности в той или иной степени МЛВ 
на уровне этих транспортеров.

Цель работы — определить на основании дан-
ных научной литературы вероятность и значимость, 
а также возможность прогнозирования межлекар-
ственного взаимодействия β-лактамных антибиоти-
ков на уровне транспортеров органических анионов 
ОАТ1/3.

В обзоре кроме оригинальных данных послед-
них лет используются релевантные данные более 
ранних исследований.

ИНГИБИРОВАНИЕ ТРАНСПОРТА β-ЛАКТАМНЫХ АНТИБИОТИКОВ 
НА УРОВНЕ ТРАНСПОРТЕРОВ ОРГАНИЧЕСКИХ АНИОНОВ  

И ЕГО ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ ПОСЛЕДСТВИЯ

ОАТ1 (SLS22A6) и ОАТ3 (SLS22A8) располага-
ются на базолатеральной мембране эпителиальных 

клеток проксимальных почечных канальцев и пере-
мещают органические анионы в клетку путем их 
обмена на внутриклеточные дикарбоксилаты, пре-
имущественно α-кетоглутарат [16]. В дальнейшем 
переносе органических анионов в просвет канальца 
участвуют расположенные на щеточной каемке апи-
кальной мембраны транспортеры выброса, преиму-
щественно это белки множественной лекарствен-
ной резистентности (Multidrug resistance-associated 
protein) MRP2 (ABCC2) и MRP4 (ABCC4), а также 
белок устойчивости к раку молочной железы (Breast 
cancer resistance protein) BCRP (ABCG2) [17].

Транспорт органических анионов через прок-
симальные почечные канальцы и взаимодействие 
на этом уровне изучались еще в прошлом веке: па-
рааминогиппуровая кислота (p-aminohippuric acid, 
PAH) и флюоресцеин применялись как индика-
торы канальцевой секреции [18]. Во время Второй 
мировой войны в условиях дефицита пенициллина 
для уменьшения его выведения и повышения си-
стемной экспозиции использовались предположи-
тельные конкуренты: бензойная кислота, PAH [19], 
диодраст [20] и каронамид [21], а позже, с 1950-х 
годов — пробенецид [22]. После идентификации 
в 1996 году «нового почечного транспортера» (Novel 
kidney transporter, NKT) [23], который впоследствии 
получил название транспортера органических ани-
онов 1 (ОАТ1), начинается изучение почечного 
транспорта органических анионов и их взаимодей-
ствия на уровне экспрессии транспортеров с ис-
пользованием различных клеточных моделей. Было 
подтверждено, что PAH и флюоресцеин являются 
субстратами ОАТ, а пробенецид — ингибитором.

Влияние  ингибирования  ОАТ  на  эффективность 
βлактамных  антибиотиков. Эффективность 
β-лактамов зависит от продолжительности их пре-
бывания в плазме крови в концентрации, превы-
шающей минимальную ингибирующую активность 
для патогена. Для увеличения времени пребывания 
антибиотика в такой концентрации в крови исполь-
зуются различные вещества:

1) ингибиторы β-лактамазы (клавулановая кис-
лота, тазобактам и сульбактам);

2) ингибиторы дегидропептидазы-1 (ДГП-1). 
В частности, имипенем применяют только в комби-
нации с циластатином, который, блокируя ДГП-1, 
препятствует быстрому разложению имипенема;

3) ингибиторы транспортеров, участвующих 
в почечной экскреции β-лактамных антибиоти-
ков — пробенецид и бетамипрон.

Пробенецид — наиболее известный и давно 
применяемый ингибитор транспортеров органиче-
ских анионов. Был предложен в 1950 г. в качестве 
вещества, снижающего выведение и увеличиваю-
щего экспозицию пенициллина [22]. В Российской 
Федерации препарат не зарегистрирован, в США 
рекомендован в качестве адъювантной терапии 
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при лечении β-лактамными антибиотиками некото-
рых инфекций, в частности гонореи и нейросифи-
лиса1. В исследованиях пробенецид также широко 
используется как ингибитор ОАТ1 и ОАТ3.

Другой применяемый в клинической практи-
ке ингибитор ОАТ — бетамипрон доступен только 
в комбинации с панипенемом в форме препарата 
Carbenin [24]. Препятствуя захвату панипенема, бе-
тамипрон предупреждает его разрушение в клетках 
почечных канальцев ДГП-1 и таким образом удли-
няет его экспозицию. Препарат зарегистрирован 
в Японии и Китае.

Влияние  ингибирования  ОАТ  на  токсичность 
βлактамных  антибиотиков. Повышение концен-
трации ЛС в результате снижения выведения может 
привести к проявлению нежелательных явлений, т.е. 
к повышению токсичности. Известна нейротоксич-
ность и нефротоксичность β-лактамных антибио-
тиков [25–27]. Нейротоксичность обусловлена хи-
мической структурой β-лактамов: их способностью 
связываться с рецепторами гамма-аминомасляной 
кислоты (ГАМК) и провоцировать развитие судо-
рог. Описан судорожный потенциал пенициллина, 
некоторых цефалоспоринов (цефепима) и карбапе-
немов (имипенема). Одним из механизмов нефро-
токсичности β-лактамов является повышение на-
грузки на клетки почечного эпителия в случае, если 
происходит накопление антибиотика, когда захват 
превышает выброс, либо при его активной экскре-
ции, что может привести к прямому токсическому 
действию на клетку [28]. Так, самым нефротоксич-
ным цефалоспорином был цефалоридин: его захват 
в клетку сопровождается минимальной секрецией 
в просвет канальца, что приводило к тяжелому по-
вреждению почек [3] и стало причиной запрета его 
применения.

S. Imani и соавт. в ретроспективном анали-
зе историй болезни 378 пациентов, получавших 
β-лактамные антибиотики (пиперациллин, меро-
пенем и флуклоксациллин), показали связь кон-
центрации β-лактамных антибиотиков в сыворот-
ке с нейро- и нефротоксическими проявлениями. 
Были определены пороговые концентрации анти-
биотиков, превышение которых повышало вероят-
ность токсичности [29].

Таким образом, если при ингибировании ОАТ 
произойдет повышение системной концентрации 
β-лактамных антибиотиков, это может усилить их 
нейротоксический потенциал. Почечное выведение 
при ингибировании ОАТ, напротив, снижается, и ве-

роятность развития нефротоксичности уменьшает-
ся. Экспериментально было показано, что нефро-
токсичность высоких доз карбапенемов снижалась 
при применении бетамипрона [30–31]. В комбини-
рованном препарате Carbenin бетамипрон не толь-
ко повышает эффективность панипенема, но игра-
ет нефропротекторную роль [24]. Было показано, 
что циластатин кроме ингибирования ДГП-1 также 
обладает ингибирующим действием на ОАТ, оказы-
вает дополнительный нефропротекторный эффект 
в комбинации с имипенемом [32].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ОЦЕНКА МЕЖЛЕКАРСТВЕННОГО 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ β-ЛАКТАМНЫХ АНТИБИОТИКОВ НА УРОВНЕ 
ТРАНСПОРТЕРОВ ОРГАНИЧЕСКИХ АНИОНОВ И ЕЕ ПЕРСПЕКТИВЫ 

В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Кроме целевого применения ингибиторов 
ОАТ1/3 для удлинения экспозиции и снижения не-
фротоксичности β-лактамных антибиотиков воз-
можно и нецелевое ингибирование ОАТ другими 
ЛС, которые являются субстратами ОАТ1/3 и имеют 
более высокое сродство к транспортеру. В большин-
стве случаев МЛВ на уровне белков-транспортеров 
происходит их конкурентное ингибирование. Воз-
можность развития нежелательных МЛВ на уровне 
транспортеров принята во внимание в рекоменда-
циях Управления по контролю за качеством про-
дуктов питания и лекарственных средств (Food 
and Drug Administration, FDA)2 и Европейского 
агентства по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency, ЕМА) по исследованию транспор-
теров при разработке новых ЛС3.

Клинические последствия взаимодействия ЛС 
на уровне транспортеров ОАТ1/3 зависят от не-
скольких факторов, перечисленных ниже.

1. Степень участия почечного выведения ЛС 
в общем клиренсе. В соответствии с рекомен-
дациями FDA и ЕМА почечное выведение ЛС 
считается значимым, если оно составляет ≥ 25% 
от общего клиренса. В таком случае при разработке 
нового ЛС следует провести исследования ЛС in vitro 
на предмет, является ли оно субстратом ОАТ1/3, 
а также ОСТ2 (Organic cation transporter), МАТЕ1 
и МАТЕ2-К (multidrug and toxin extrusion). Как было 
указано выше, большинство β-лактамных антибио-
тиков выводятся почечной секрецией и являются 
субстратами ОАТ1 и ОАТ3.

2. Степень сродства ЛС к данному транспор-
теру. Если вещество обладает большим сродством 

1 Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2015. Centers for Disease Control and Prevention. MMWR. 2015; 64(RR3):1–137.  
https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr6403a1.htm
2 In vitro drug interaction studies — Cytochrome P450 enzyme- and transporter-mediated drug interactions guidance for industry. U.S. De-
partment of Health and Human Services Food and Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research (CDER). Jan 2020.  
https://www.fda.gov/drugs/guidance-compliance-regulatory-information/guidances-drugs
 Clinical drug interaction studies — Cytochrome P450 enzyme- and transporter-mediated drug interactions guidance for industry. Jan 2020. 
https://www.fda.gov/drugs/guidance-compliance-regulatory-information/guidances-drugs
3 Guideline on the investigation of drug interactions. EMA, 2012. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guide-
line/2012/07/WC50012960 6.pdf

https://www.fda.gov/
https://www.fda.gov/
https://www.ema.europa.eu/en/medicines
https://www.ema.europa.eu/en/medicines
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/07/WC50012960 6.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/07/WC50012960 6.pdf
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к транспортеру, оно может конкурентно ингибиро-
вать транспортер для другого вещества. При оценке 
ингибирования транспортеров используются те же 
показатели, что и при оценке ингибирования фер-
ментов:

- константа Михаэлиса (К
m

) — кинетическая 
константа (с размерностью концентрации), которая 
соответствует концентрации субстрата, при которой 
скорость реакции составляет половину от макси-
мального значения;

- концентрация полумаксимального ингиби-
рования (IC

50
) — является количественным ин-

дикатором, который показывает, сколько нужно 
ингибитора для ингибирования биологического 
процесса (в случае транспортировки — ингибиро-
вания переноса конкретного субстрата) на 50%, т.е. 
это показатель эффективности ингибитора при ин-
гибирующем биохимическом или биологическом 
взаимодействии. Значение IC

50
 зависит от использу-

емого субстрата;
- константа ингибирования (K

i
) — значение 

концентрации вещества-ингибитора, когда оно свя-
зано с половиной доступных рецепторов в равно-
весном состоянии системы и является показателем 
мощности ингибитора. K

i
 представляет собой по-

стоянную величину. Чем ниже значение K
i
 или IC

50
, 

тем больше сродство вещества к транспортеру и тем 
значительней его ингибирующий потенциал. Со-
гласно руководствам FDA и ЕМА, при исследова-
нии взаимодействия ЛС с транспортерами рекомен-
дуется определять значение K

i
 или IC

50
.

В зависимости от сродства к транспортеру одно 
и то же вещество в различных комбинациях может 
выступать и как субстрат, и как ингибитор. Напри-
мер, РАН является классическим субстратом ОАТ1 
и применяется в исследованиях in vitro в качестве 
контрольного вещества для определения активно-
сти ОАТ1, а также для определения степени ингиби-
рования ОАТ1 другими ЛС. В то же время ее приме-
няли с пенициллином для снижения его выведения 
и повышения системной экспозиции антибио-
тика [19]. Есть экспериментальные данные о том, 
что РАН снижает почечный клиренс цефалоспо-
ринов [33]. Также есть данные, что цефалоспорины 
ингибируют захват РАН на уровне ОАТ [34–35].

В таблице 1 представлены значения K
i
 

и IC
50

, полученные в экспериментальных работах 
для β-лактамных антибиотиков, а также некоторых 
известных ингибиторов ОАТ. Для удобства значения 
приведены в одинаковых единицах — микромоль 
на литр (мкМ) — и ограничены целыми числами.

Вариабельность значений K
i
 и IC

50
, полученных 

в разных лабораториях, может быть связана с усло-
виями экспериментов: использованием различных 
клеточных культур и моделей, разных контрольных 
субстратов, а также различных способов вычисле-
ния K

i
, поскольку единой общепринятой методики 

расчетов не существует. Для прогнозирования ин-
гибирующих свойств ЛС у человека EMA рекомен-
дует использовать такую систему in vitro, в которой 
функционируют транспортеры, присущие человеку 
in vivo4. В экспериментальных работах в зависимо-
сти от цели и возможностей используются клеточ-
ные модели с экспрессией как человеческих ОАТ 
(hOAT), так и ОАТ других видов (например, крыс 
rOat). ЕМА и FDA рекомендуют при планировании 
исследований использовать источники литературы, 
а также допускается разработка собственных научно 
обоснованных методик.

Клиническая значимость МЛВ, установленного 
при взаимодействии ЛС in vitro, обусловлена сопо-
ставимостью терапевтической концентрации ЛС 
с концентрацией, вызывающей ингибирование. 
По рекомендации FDA исследуемое in vitro ЛС об-
ладает ингибирующим потенциалом для почечных 
транспортеров ОАТ1/3 при отношении максималь-
ной концентрации несвязанной фракции к IC

50
, 

равном или превышающем 0,1. В этом случае ре-
комендовано исследование на добровольцах in vivo 
с применением субстратов транспортеров для опре-
деления изменений их фармакокинетических по-
казателей5. Учитывая достаточно высокие значения 
K

i
 и IC

50
 (табл. 1), в целом вероятность активности 

β-лактамов в качестве ингибиторов ОАТ низка, ско-
рее они окажутся в роли ингибированного ЛС.

В настоящее время клиническая значимость МЛВ 
β-лактамных антибиотиков на уровне ОАТ1/3 доказа-
на для взаимодействия с пробенецидом6. Пробене-
цид является неселективным ингибитором ОАТ1/3 
и широко используется в экспериментальных ра-
ботах, а также применяется в клинической практи-
ке в США для лечения подагры. При его сочетании 
с β-лактамными антибиотиками рекомендована кор-
рекция дозы последних. A. Ivanyuk и соавт. был прове-
ден углубленный анализ литературы о МЛВ на уровне 
почечных транспортеров (1099 источников), по ре-
зультатам которого были даны практические реко-
мендации [40]. Для β-лактамных антибиотиков кроме 
взаимодействия с пробенецидом на уровне ОАТ1/3 
также указывается на клинически значимое подавле-
ние некоторыми из них (клоксациллин, пиперацил-
лин, цефазолин) выведения тенофовира.

4 Guideline on the investigation of drug interactions. EMA, 2012. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guide-
line/2012/07/WC50012960 6.pdf 
5 In vitro drug interaction studies — Cytochrome P450 enzyme- and transporter-mediated drug interactions guidance for industry. U.S. De-
partment of Health and Human Services Food and Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research (CDER). Jan 2020.  
https://www.fda.gov/drugs/guidance-compliance-regulatory-information/guidances-drugs
6 Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2015. Centers for Disease Control and Prevention. MMWR. 2015;64(RR3):1–137.  
https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr6403a1.htm

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/07/WC50012960 6.pdf 
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/07/WC50012960 6.pdf 
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Остальные описанные в литературе МЛВ имеют 
в основном экспериментальную значимость. На-
пример, бензилпенициллин является известным 
селективным субстратом ОАТ3. В эксперименталь-
ных работах бензилпенициллин ингибировал по-
чечную секрецию ацикловира у крыс, снижая его 
почечный клиренс на 55%, что приводило к увели-
чению площади под фармакокинетической кривой 
(AUC) на 24% [41]. Пробенецид, РАН и бензилпени-

циллин ингибировали захват меропенема клетками 
с экспрессией hOAT3 [39]. Также в экспериментах 
отмечалось повышение концентрации цефотиама 
в плазме крыс за счет ингибирования hOAT3 желч-
ными кислотами. [42]. Сидерофоровый цефалоспо-
рин цефидерокол повышал у здоровых доброволь-
цев максимальную концентрацию розувастатина 
в плазме, по оценке авторов, повышение было кли-
нически малозначимым [43].

Таблица 1. Значения K
i
 и IC

50
 некоторых β-лактамных антибиотиков и ингибиторов ОАТ1 и ОАТ3

Table 1. K
i
 and IC

50 
values for some β-lactam antibiotics and inhibitors of ОАТ1 and ОАТ3  

Антибиотик/ингибитор
Antibiotic/inhibitor

ОАТ1 ОАТ3

K
i
, мкМ/μM IC

50
, мкМ/μM K

i
, мкМ/μM IC

50
, мкМ/μM

Цефалотин
Cefalotin 220[3], 530[35], 290[36] 570 [35] 40[3], 48[35] 80[35]

Цефоперазон
Cefoperazone 210[3], 480[35] 780[35] 1890[3], 670[35] 1050[35]

Цефазолин
Cefazolin 180[3], 560[35], 450[36] 960[35], 101[2] 550[3], 780[35] 740[35], 117[2]

Цефтриаксон
Ceftriaxone 230[3] 840[35] 4390[3] 2000>[35]

Цефалоридин
Cefaloridine 740[3], 1320[35], 2330[36] 1580[35], 2470[2] 2460[3], 1140[35] 1260[35], 626[2]

Цефотаксим
Cefotaxime 3130[3] 2000>[35] 290[3] 800[35]

Цефамандол
Cefamandole 30[3] 450[35] 46[3] 90[35]

Цефадроксил
Cefadroxil 6140[3] 2000>[35] 46[3] 1780[35]

Цефалексин
Cefalexin – 2000>(35] – 630[35]

Цефдинир
Cefdinir – 692[2] – 272[2]

Цефотиам
Cefotiam – 640[2] – 213[2]

Цефтибутен
Ceftibuten – 563[2] – 247[2]

Цефаклор
Cefaclor – 1096[2] – 120[2]

Цефтизоксим
Ceftizoxime – 3599[2] – 957[2]

Бетамипрон
Betamipron 24[37] – 48[37] –

Циластатин
Cilastatin 1470[37] – 23137] –

Пробенецид
Probenecid 12[37] – 9[37], 4[39] –

Бензилпенициллин
Benzylpenicillin 1703[38] – 202[39] –

Парааминогиппурат
Para-aminohippurate – – 712[39] –

Примечание. K
i
 — константа ингибирования; IC

50
 — концентрация полумаксимального ингибирования;

 
ОАТ — транспортер органиче-

ских анионов; «–» — отсутствие данных.
Note. K

i
—inhibition constant; IC

50
—half maximal inhibitory concentration; ОАТ—organic anion transporter; — no data available.
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Имеются экспериментальные данные о стиму-
ляции экспрессии ОАТ1 и повышении накопления 
РАН в почечной ткани при воздействии дексаме-
тазона [44]. Клиническая значимость этих данных 
не изучалась.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ингибирование канальцевой секреции на уров-
не ОАТ при применении β-лактамных антибиоти-
ков обладает как преимуществами, так и рисками. 
С одной стороны, это может повысить эффектив-
ность и снизить стоимость лечения, а также снизить 
нефротоксическое действие. С другой стороны, 
вследствие повышения системной концентрации 
может повыситься вероятность нежелательных яв-
лений, в частности нейротоксичности.

Изучение МЛВ на клеточных культурах in vitro 
позволяет оценить вероятность МЛВ in vivo. Основ-
ная проблема — большая вариабельность значений 
К

i
 и IC

50
 между лабораториями, что требует разра-

ботки единых общих рекомендаций по методикам 
определения данных показателей для различных 
транспортеров.
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