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Ингибирование белка-транспортера гликопротеина-P (ABCB1-белок, Pgp) пред-

ставляется перспективной задачей для повышения эффективности фармакотерапии ряда 

патологий: опухолевых заболеваний, эпилепсии, нарушения мозгового кровообращения. 

Pgp представляет собой крупный трансмембранный белок, осуществляющий  эффлюкс 

широкого спектра эндо- и ксенобиотиков из клетки, он играет важную роль в фармако-

кинетике многих лекарственных веществ. На данный момент ни один синтетический 

ингибитор транспортера не применяется в клинической практике вследствие неизбира-

тельности действия, токсичности и высокой стоимости. Лекарственные растительные 

средства оказывают разносторонние фармакологические эффекты, обладают большой 

широтой терапевтического действия, редко вызывают нежелательные лекарственные 

реакции, экономически доступны. В настоящем обзоре представлены результаты экспе-

риментов, анализирующих принадлежность олиго- и полисахаридов к субстратам и ин-

гибиторам Pgp, что является предпосылкой к проведению соответствующих исследова-

ний для других полисахаридов растительного происхождения. Описаны возможности 

применения некрахмальных растительных полисахаридов в комплексной терапии опу-

холей, так как наряду с потенциальным ингибированием транспортера, они оказывают 

противоопухолевое действие, а также могут способствовать коррекции  побочных эф-

фектов цитостатиков. Представлены перспективы использования  некрахмальных поли-

сахаридов растительного происхождения для повышения эффективности нейропротек-

торной терапии, поскольку они не только могут увеличить проникновение нейропротек-

торов через гематоэнцефалический барьер, ингибируя Pgp, но и обладают собственной 

нейропротекторной активностью, а также рядом фармакологических эффектов, которые 

могут дать положительный результат в комплексном лечении патологий головного моз-

га. Таким образом, исследование некрахмальных растительных полисахаридов, их вы-

деление и создание лекарственных средств на их основе является перспективным на-

правлением современной медицины. 
Ключевые слова: гликопротеин-Р, ABCB1-белок, ингибиторы, полисахариды расти-

тельного происхождения, противоопухолевые средства, нейропротекторы. 
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Inhibition of P-glycoprotein transporter protein (ABCB1-protein, Pgp) is a promising method 
to increase the effectiveness of pharmacotherapy in different pathologies: neoplastic diseases, epi-
lepsy, cerebral circulation disorders. Pgp is a large transmembrane protein that provides efflux of a 
wide range of endo- and xenobiotics from cells, and plays a significant role in pharmacokinetics of 
many medical drugs. Nowadays not a single synthetic inhibitor of the transporter is used in clinical 
practice due to non-selectivity of action, toxicity and high cost. Medicinal herbal remedies possess 
different pharmacological and therapeutic effects, rarely cause side effects and are economically 
accessible. This review presents the results of experiments in which affiliation of the oligo- and pol-
ysaccharides to substrates and inhibitors of Pgp was analyzed, and which precondition further stud-
ies of other plant derived polysaccharides. Possibilities of using plant derived non-starch polysac-
charides in complex therapy of tumors are described, since along with potential inhibition of the 
transporter, they possess an antitumor effect and can also assist in correction of side effects of 
cytostatics. The prospects of using plant derived non-starch polysaccharides for improvement of the 
effectiveness of neuroprotective therapy are presented, because they not only can increase the pene-
tration of neuroprotective drugs across the blood-brain barrier through Pgp inhibition, but also pos-
sess their own neuroprotective activity, as well as a number of pharmacological effects that can give 
a positive result in the complex treatment of brain pathologies. Thus investigations of plant non-
starch polysaccharides, their isolation and development of medical drugs on their basis is a promis-
ing direction of modern medicine. 

Keywords: P-glycoprotein, ABCB1-protein, inhibitors, plant derived polysaccharides, 
antineoplastic agents, neuroprotective drugs. 
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Актуальной проблемой современной 

медицины является резистентность заболе-

ваний к проводимой фармакотерапии. Одной 

из причин неэффективности лекарственных 

средств считается повышенная активность 

белка-транспортера гликопротеина-Р (AB 
CB1-белок, Pgp), который выводит лекарст-

венные вещества, являющиеся его субстра-

там, из клеток-мишеней или снижает их кон-

центрацию в крови и тканях [1].  
Pgp – это крупный трансмембранный 

белок, с широкой субстратной специфично-

стью, осуществляющий эффлюкс большого 

числа эндо- и ксенобиотиков, в том числе 

лекарственных средств, из клетки [1]. Впер-

вые транспортер был обнаружен в опухоле-

вой ткани, где его интенсивное функциони-

рование обуславливает снижение проницае-

мости клеточных мембран для противоопу-

холевых средств, что приводит к развитию 

феномена множественной лекарственной 

устойчивости [2]. В последующих исследо-

ваниях Pgp был выявлен во многих органах 

и тканях человека и животных (желудочно-
кишечном тракте, печени, почках, тканевых 

барьерах), поэтому считается, что он играет 

ключевую роль в фармакокинетике лекарст-

венных препаратов. 
Локализуясь в энтероцитах, транспор-

тер снижает всасывание субстратов в ки-

шечнике; в гистогематических барьерах (ге-

матоэнцефалическом, гематоовариальном, 
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гематотестикулярном и гематоплацентар-

ном) – препятствует их проникновению в 

забарьерные органы, а в гепатоцитах и по-

чечном эпителии опосредует выведение 

субстратов в просвет желчных протоков и 

почечных канальцев [1,3]. Особого внима-

ния заслуживает функционирование транс-

портера в гематоэнцефалическом барьере, 

поскольку возрастание его активности в нем 
может быть причиной снижения эффектив-

ности противоэпилептической и нейропро-

текторной терапии [1,3]. Учитывая вышеиз-

ложенное, ингибирование белка-транспор-
тера Pgp является перспективной задачей 

для повышения эффективности фармакоте-

рапии ряда патологий.  
В настоящее время разработано три 

поколения веществ-ингибиторов Pgp. Их 

краткая характеристика представлена в таб- 
лице 1. 

 

Таблица 1 
Характеристика ингибиторов Pgp [4-6] 

 
Поко–

ление 
Примеры Свойства Недостатки 

1 

Верапамил, йохимбин, резерпин, 

тамоксифен, торимифен, 

трифтороперазин, хинидин, 

циклоспорин 

Неизбирательны, 

обладают низкой 

аффинностью 

связывания с Pgp 

Являются субстратами Pgp, других 

транспортеров и ферментных систем 

метаболизма; фармакологически 

активны; для достижения эффекта 

ингибирования транспортера нужны 

высокие дозы 

2 
Dexniguldipine, dexverapamil, 
dofequidar fumarate [MS–209], 
valspodar [PSC 833]  

Более специфичны, 

чем ингибиторы 

первого поколения 

Являются субстратами Pgp и других 

транспортеров и ферментных систем 

3 

Вiricodar [VX–710], сyclopropyldi 
benzosuberanezosuquidar [LY335979], 
elacridar [GF120918/GG918], 
laniquidar [R101933], mitotane 
[NSC–38721], tariquidar [XR9576], 
ONT–093, HM30181 

Высокая 

специфичность; 
избирательно и 

эффективно 

ингибируют Pgp 

Отсутствуют 

 
Оптимальными синтетическими инги-

биторами транспортера являются ингибито-

ры третьего поколения, которые обладают 

низкой токсичностью и избирательностью 

действия. Однако их использование может 

привести к усилению системных побочных 

эффектов назначаемых лекарственных пре-

паратов. Так, при применении тариквидара 

повышается содержание цитостатических и 

противоэпилептических средств не только в 

ткани-мишени, но и в плазме крови и, как 

следствие, увеличивается частота развития 

нежелательных лекарственных реакций [7]. 
Следует также отметить, что ингибиторы 

Pgp третьего поколения имеют высокую 

стоимость. Таким образом, на данный мо-

мент ни один известный синтетический ин-

гибитор белка-транспортера не используется 

в клинической практике.  

В настоящее время актуальным на-

правлением развития фармакологии являет-

ся поиск и исследование новых лекарствен-

ных препаратов растительного происхожде-

ния [8]. Лекарственные растительные сред-

ства имеют ряд преимуществ: оказывают 

разносторонние фармакологические эффек-

ты, обладают значительной широтой тера-

певтического действия, редко вызывают по-

бочные эффекты, в том числе и аллергиче-

ские реакции, экономически доступны [9].  
Данными преимуществами обладают 

и полисахариды растительного происхож-

дения, которые активно используются в 

медицинской практике в основном в виде 

галеновых препаратов, содержащих ком-

плекс действующих веществ. Так, в качест-

ве отхаркивающего средства применяются 

корни алтея лекарственного (Аlthaea offici-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3762612/table/t1-dti-7-2013-027/
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nalis L.) в виде сиропа; как слабительное 

используются слоевища ламинарии (Lami-
naria japonica Aresch), как мягчительное и 

обволакивающее – слизь из семян льна 

(Linum usitatissimum L.) и т.д. [10]. 
В последние годы ведутся исследо-

вания фармакологической активности не-

крахмальных полисахаридов (негидроли-

зующихся амилазой) высших растений и 

водорослей и разработка на их основе ле-

карственных препаратов, содержащих ин-

дивидуальные вещества.  
Применение некрахмальных расти-

тельных полисахаридов в качестве ингиби-

торов Pgp возможно благодаря особенно-

стям их химического строения, так как мо-

лекула полисахаридов часто включает 

функциональные группы, характерные для 

блокаторов белка-транспортера [11]. Такая 

химическая структура свойственна так на-

зываемым инкрустирующим полисахаридам 

и водорастворимым пектинам (структурным 

гетерополисахаридам), которые содержат 

аминосахара, полипептидные цепи и уроно-

вые кислоты, способные образовывать 

сложноэфирные группировки. Также строе-

ние полисахаридов позволяет ввести в их 

молекулы дополнительные функциональные 

группы путем химического синтеза. Следует 

отметить, что в структуре полисахаридов 

содержатся высокоэлектроотрицательные 

атомы кислорода, которые предоставляют 

электронные пары для формирования внут-

римолекулярных водородных связей и свя-

зей с молекулой Pgp.  
В ряде работ показана принадлеж-

ность поли- и олигосахаридов к числу суб-

стратов транспортера. Поскольку одним из 

механизмов изменения функциональной 

активности Pgp является взаимодействие 

вещества с частями его молекулы (суб-

страт-связывающими и другими сайтами) 

с возможным изменением пространствен-

ной структуры, поэтому субстраты транс-

портера считаются его потенциальными 

ингибиторами [12]. 
Установлено, что обработка культуры 

клеток, гиперэкспрессирующих Pgp, моди-

фицированным циклодекстрином (heptakis 

(2,6-di-O-methyl)-beta-cyclodextrin) увели-

чивает проницаемость мембран для суб-

стратов транспортера в обоих направлени-

ях, то есть уменьшает его активность, воз-

можно, за счет нарушения микроокруже-

ния в мембране [13]. 
В эксперименте in vitro на культуре 

опухолевых клеток выявлено, что гепарин, 

который является отрицательно заряжен-

ным высокосульфатированным полисаха-

ридом, увеличивает проникновение в 

клетки химиопрепаратов-субстратов Pgp за 

счет подавления функциональной активно-

сти транспортера. Это явление может быть 

связано со способностью гепарина взаи-

модействовать с экстрацеллюлярно распо-

ложенными белками (факторы роста, ком-

поненты матрикса) и модулировать их ак-

тивность за счет своего заряда [14]. В ис-

следовании на культуре клеток опухоли 

молочной железы человека MDA-MB231 
путем анализа внутриклеточного проник-

новения субстрата транспортера – ацеток-

симетилового эфира кальцеина также по-

казано, что нефракционированный гепарин 

ингибирует функционирование Pgp [15]. 
Установлено, что ряд смолистых гли-

козидов (гликолипиды, или липоолиго-
сахариды) из семян ипомеи белой (Ipomoea 
alba) увеличивает восприимчивость куль-
туры химиорезистентных клеток карциномы 

груди человека к винбластину [16]. 
В эксперименте in vitro выявлено, что 

олигомеры гиалуроновой кислоты способст-
вуют проникновению доксорубицина в опу-
холевые клетки периферических нервных 

оболочек, а также повышают цитотоксич-
ность химиопрепарата in vivo [17]. 

Показано, что инкубирование культу-
ры опухолевых клеток, экспрессирующих 

Pgp, в течение четырех часов с твердыми 

липидными наночастицами (стеариновая 

кислота и сурфактант: лецитин и полокса-
мер 188) с паклитакселем, подвергнутых 

модификации ультразвуком с применением 

2-гидроксипропил-β-циклодекстриновой 

системы, приводило к повышению аккуму-
ляции внутри клеток химиопрепарата в 

большей степени, чем при инкубации с 
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классическим ингибитором транспортера 

− верапамилом [18]. 
Установлена перспективность при-

менения наночастиц на основе декстрана 

для доставки доксорубицина в клетки опу-

холей с множественной лекарственной ус-

тойчивостью [19]. 
Результаты приведенных эксперимен-

тов создают предпосылки для изучения 

принадлежности и других доступных расти-

тельных полисахаридов к ингибиторам Pgp.  
Особого внимания заслуживает воз-

можность применения некрахмальных по-

лисахаридов растительного происхожде-

ния в комплексной терапии опухолей, по-

скольку наряду с потенциальным ингиби-

рованием транспортера и повышением 

проникновения химиопрепаратов в опухо-

левые клетки, ряд полисахаридов способен 

оказывать собственное противоопухолевое 

действие. Так, выявлено, что растительные 

полисахариды снижают рост и метастази-

рование бластом за счет индукции апоптоза 

в ткани [20]. Также показано, что масляная 

кислота, синтезирующаяся в кишечнике в 

процессе ферментации полисахаридов, 

способствует дифференцировке и апоптозу 

клеток карциномы толстой кишки, а также 

подавляет их пролиферацию, оказывая ан-

тинеопластическое действие [21]. 
В эксперименте на мышах с карци-

номой Льюиса установлено повышение 

эффективности химиотерапии при совме-

стном применении циклофосфана и поли-

сахаридного комплекса корневищ аира бо-

лотного и его фракций. Выявлено, что 

наиболее выраженная противоопухолевая 

и антиметастатическая активность харак-

терна для кислой фракции комплекса [22].  
Показано, что механизм противоопу-

холевого эффекта пектиновых полисаха-

ридов, содержащих D-галактуроновую ки-

слоту, обусловлен их способностью взаи-

модействовать со специфическими рецеп-

торами на мембране макрофагов, что при-

водит к образованию цитокинов и фактора 

некроза опухолей [20]. Полисахариды, со-

держащие галактуронан, повышают экс-

прессию молекул главного комплекса гис-

тосовместимости на поверхности опухоле-

вых клеток, индуцируя активацию иммун-

ных клеток, принимающих участие в про-

тивораковой защите [23]. 
Выявлено, что полисахариды аира 

болотного при введении на фоне иммуно-

депрессии, вызванной циклофосфаном, 

способствуют формированию специфиче-

ского иммунного ответа по Т-типу, увели-

чивая активность клеток лимфоузлов по 

отношению к опухолевым клеткам [24].  
Растительные полисахариды могут 

способствовать коррекции побочных эф-

фектов цитостатиков. В эксперименте на 

мышах с карциномой Льюиса показано, что 

водорастворимые полисахариды мать-и-
мачехи и аира болотного уменьшают гема-

тотоксичность паклитаксела [25]. Полиса-

хариды растительного происхождения мо-

гут быть эффективны для снижения гастро-

токсичности противоопухолевых средств: 

противоязвенный эффект выявлен у фу-

коиданов, хитозана, коллоидного комплек-

са висмут-пектина, низкоэтерифицирован-

ного пектина [26-28]. Пектиновые полиса-

хариды также рассматривают в качестве 

пребиотиков для коррекции дисбиоза в ки-
шечнике, развивающегося на фоне приема 

цитостатиков [29].  
Весьма интересна перспектива приме-

нения полисахаридов растительного проис-
хождения для повышения эффективности 

нейропротекторной терапии, поскольку они 

не только могут увеличить проникновение 

нейропротекторов через гематоэнцефали-
ческий барьер за счет потенциального ин-
гибирования Pgp, но и обладают собствен-
ной нейропротекторной активностью, а 

также рядом фармакологических эффектов, 

которые могут дать дополнительный 

положительный результат в комплексном 

лечении патологий головного мозга. 
Известно, что оксид азота (NO) в вы-

соких концентрациях вызывает поврежде-

ние и гибель нейронов [30]. Сульфатиро-

ванные полисахариды оказывают нейро-

протекторный эффект за счет ингибирова-

ния NO-синтазы [31]. Установлено, что 

фукоидан, выделенный из водоросли Lami-
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naria japonica, в концентрации 125 мкг/мл 

уменьшает выделение оксида азота в клет-

ках микроглии вследствие ингибирования 

фосфорилирования митогенактивируемой 

протеинкиназы и внеклеточной сигнал-
регулируемой киназы [32]. В дозе 62,5 

мкг/мл полисахарид снижает экспрессию 

поверхностного клеточного рецептора 

лейкоцитов CD11b, экспрессируемого гра-

нулоцитами, естественными киллерами и 

макрофагами. Фукоидан оказывает протек-

тивное действие в отношении пролифера-

ции астроцитов через регуляцию индуци-

бельной NO-синтазы [33].  
На культурах клеток глии BV2 и 

глиомы линии С6, индуцированной провос-

палительными цитокинами (фактором нек-

роза опухолей α, γ-интерфероном и интер-

лейкином 1β), выявлен ингибирующий эф-

фект фукоидана из бурой водоросли Fucus 
vesiculosis на синтез оксида азота [34]. 

Оксидативный стресс является важ-

ным звеном патогенеза многих неврологи-

ческих заболеваний. В опытах in vitro и in 
vivo установлено антиоксидантное действие 

фукоидана из бурой водоросли Laminaria 
japonica [35]. Данный эффект полисахарид 

оказывает за счет блокады образования ки-

слородных радикалов и увеличения уровней 

глутатионпероксидазы, супероксиддисмута-

зы и малонового диальдегида [35]. Антиок-

сидантная активность выявлена у полисаха-

ридов ряда высших растений – рябины 

обыкновенной, зверобоя продырявленного, 

а также для каррагинанов [36].  
Наличие у некрахмальных полисаха-

ридов гиполипидемического, антикоагу-

лянтного и антиишемического действия 

может оказать благоприятный эффект в 

комплексной терапии острого нарушения 

мозгового кровообращения. 
Гиполипидемическое действие поли-

сахаридов (хитозана, фукоиданов и др.) 

обусловлено тем, что они препятствуют 

всасыванию холестерина в кишечнике, по-

вышают относительное содержание гид-

рофобных желчных кислот, которые силь-

нее гидрофильных ингибируют активность 

холестерин-7α-гидроксилазы, подавляют 

синтез холестерина в печени под влиянием 

короткоцепочечных жирных кислот (про-

пионовой, уксусной и масляной), обра-

зующихся при ферментации полисахари-

дов [37]. Кроме этого, хитозан способен 

образовывать ионные комплексы с жира-

ми, в том числе с холестерином, и ингиби-

ровать их абсорбцию и рециркуляцию из 

кишечника в печень [37].  
Антикоагулянтный эффект выявлен у 

пектинов. Они изменяют характеристики 

фибриновой сети, которая становится бо-

лее проницаемой, менее прочной при рас-

тяжении и легко лизируется [38]. 
Фукоиданы способны активировать 

образование сосудов и оказывать антиише-

мическое действие. Связываясь с факторами 

роста фибробластов, они защищают их от 

протеолиза и способствуют неоангиогенезу 

[39]. Также высокомолекулярные фукоида-

ны индуцируют высвобождение глюкоза-

миногликан-связанного стромального фак-

тора-1, мобилизующего прогениторы ство-

ловых клеток костного мозга, которые при-

нимают участие в ангиогенезе [40]. 
Таким образом, представляется целе-

сообразным оценить принадлежность не-

крахмальных растительных полисахаридов 

ряда растений (пижмы обыкновенной, 
мать-и-мачехи, аира болотного, бурой во-

доросли и др.), обладающих гастропротек-

торым, гепатопротекторным, антиокси-

дантным, мембранопротекторным [26-
28,41], а также противоопухолевым и ней-

ропротекторым [34], эффектами на при-

надлежность к ингибиторам гликопротеи-

на-Р. Выделение, модификация и создание 

лекарственных средств на основе расти-

тельных полисахаридов является перспек-

тивным направлением современной фар-

макологии. Исследование специфической 

активности некрахмальных растительных 

полисахаридов, в том числе их потенци-

альной способности ингибировать белок-
транспортер гликопротеин-Р, позволит 

уточнить особенности их фармакокинети-

ки и фармакодинамики, а в последующем 

оптимизировать фармакотерапию ряда за-

болеваний. 
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