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Введение. Гестагенные лекарственные препараты имеют широкое применение в кли-
нической практике. Несмотря на наличие общей структуры - стероидного ядра, фарма-
кологические свойства гестагенов варьируются, а поиск новых лекарственных препаратов
этой группы остается актуальным [1]. Одним из этапов доклинического изучения фарма-
кокинетики нового фармакологического средства является исследование основных путей
его биотрансформации и влияние на метаболизм различных факторов, в частности, соче-
танное применение с другими лекарственными препаратами [2].

Целью настоящего эксперимента было изучить изменение метаболизма гестагена 17𝛼-
ацетокси-3𝛽-окси-6-метилпрегна-4,6-диен-20-она бутаноата (ГБ) - активного компонента
таблеток «Гестобутаноил», у крыс в условиях фермент-индуцирующего воздействия фе-
нобарбитала.

Материалы и методы. Двум группам крыс - «Тест» и «Контроль» вводили сус-
пензию таблеток «Гестобутаноил» (ФГБОУ ВО РНИМУ им Н.И. Пирогова) в дозе 100
мг/кг. Группе «Тест» в течение 3х дней до введения ГБ вводили фенобарбитал в дозе 60
мг/кг. В последний день, через час после введения фенобарбитала осуществляли введение
суспензии изучаемого препарата.

В сыворотке крови крыс на временные точки 0,25, 0,75, 1,5, 3, 6, 24 ч определяли ГБ
и два его метаболита: 17𝛼-ацетокси-3𝛽-гидрокси-6-метилпрегна-4,6-диен-20-он (АМП-17)
и мегестрола ацетат (МА) при помощи ВЭЖХ-МС метода [3].

Результаты. В сыворотке крови крыс группы «Контроль» ГБ не определялся. В груп-
пе «Тест» ГБ определялся на временных точках 0,25 и 0,75 ч, здесь Cmax ГБ составила 71,7
нг/мл. Метаболиты АМП-17 и МА в группе «Контроль» имели Cmax 47,0 нг/мл и 2238,2
нг/мл соответственно, времена достижения максимальных концентраций (Tmax) состави-
ли 1,5 ч и 3 ч соответственно. Для метаболитов были рассчитаны фармакокинетические
параметры: AUC, MRT, kel, Cl, T1/2.

Выводы. Проведённый эксперимент показал, что сочетанное введение фенобарбитала
и ГБ крысам приводит к изменению скорости метаболизма ГБ вероятно из-за конкуриро-
вания ГБ и фенобарбитала за общий путь биотрансформации. Фермент-индуцирующий
эффект фенобарбитала привел к ускоренной элиминации метаболитов ГБ, что было вы-
ражено увеличением параметров kel и Cl, уменьшением параметров AUC, MRT и T1/2 в
группе «Тест» по сравнению с группой «Контроль».
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