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Воспаление – важнейший общебиологический процесс – ответ васкуляризованных тканей орга-
низма на инфекцию и/или повреждение тканей. В опухолях обычно имеются очаги воспаления,
влияющие на процесс канцерогенеза. Белки семейства АВС известны прежде всего, благодаря их
способности выводить токсические вещества и антибиотики из клеток. За последнее десятилетие
стало известно, что АВС-транспортеры могут выполнять в клетках и другие функции, в частности
функции регуляторов важных биологических процессов. Они могут участвовать и в регуляции вос-
паления. Полученные данные показывают, что активность АВС-белков изменяется в очаге воспа-
ления. АВС-белки могут быть необходимы для выработки медиаторов воспаления, они участвуют в
транспорте из клеток цитокинов типа интерлейкина-2, интерферона-γ, фактора некроза опухолей-α.
Вклад АВС-транспортеров в воспаление может определяться их экспрессией различными иммун-
ными клетками и влиянием на повышение жизнеспособности этих клеток при медикаментозном
лечении. Разбираются различные молекулярные механизмы, определяющие связь АВС-транспор-
теров и воспаления. В частности такие, как регуляция активности АВС-белков провоспалительны-
ми цитокинами, функции этих белков в качестве звена иммунного ответа, влияние микробиома ки-
шечника на активность АВС-белков. Данный обзор посвящен взаимосвязям белков семейства АВС
и процессов воспаления.
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ВВЕДЕНИЕ
Белки семейства АВС (ATP binding cassette)

принадлежат к суперсемейству, представители
которого имеются у всех организмов – как у про-
кариот, так и у эукариот, что свидетельствует об
их важнейшей роли в защите всех живых клеток.
Эти белки используют энергию АТР для того,
чтобы перемещать различные субстраты через
клеточную мембрану [1]. Они могут определять
как поступление веществ в клетки, так и выброс
из клеток различных соединений, которые явля-
ются субстратами АВС-транспортеров. В супер-
семейство АВС в настоящее время входят около
300 белков эукариот, переносящих самые раз-
ные соединения [1–3]. Большая часть транспор-
теров семейства АВС (129) обнаружена у расте-
ний [4]. У человека найдено около 50 трaнспорт-
ных белков, входящих в семейство АВС [4].
Особенно интенсивно из этих транспортеров изу-
чали Р-гликопротеин (АВСВ1, далее обозначае-

мый Pgp), ВСRP (ABCG2) и MRP1(ABCC1) бла-
годаря их участию в определении множественной
лекарственной устойчивости (МЛУ) опухолевых
клеток. В последнее десятилетие стало известно,
что АВС-транспортеры могут выполнять в клет-
ках и другие функции, в частности, функции ре-
гуляторов важных биологических процессов [2, 3].
Встает вопрос об их участии в регуляции процес-
сов воспаления, ответы на который разбираются
в этой работе.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ПРОЦЕССА ВОСПАЛЕНИЯ

Воспаление – важнейший процесс – ответ
васкуляризованных тканей организма на инфек-
цию и/или на повреждение. Важно подчеркнуть,
что при воспалении происходит перемещение за-
щитных клеток и молекул из циркулирующей
крови к тем местам, где они необходимы для лик-
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видации повреждающего агента. Представления
о воспалении как о защитном процессе возникли
очень давно. Принято считать, что впервые об
этом писал Гиппократ (460–377 гг. до н.э.). Есте-
ственно, за большой промежуток времени,
прошедший с тех пор, результаты изучения вос-
паления накопились и давно стали предметом
описания в учебниках. Приведем лишь самые не-
обходимые для нашего обзора результаты этих
многочисленных исследований.

Воспаление подразделяют на острое и хрони-
ческое. Острое воспаление проявляется деструк-
цией клеток и тканей (альтерацией), изменения-
ми микроциркуляции и проницаемости сосудов
(экссудацией), и миграцией лимфоцитов в соче-
тании с пролиферацией клеток тканей [5]. Таким
образом, компонентами воспаления являются
альтерация, экссудация и пролиферация.

Альтерация включает комплекс реакций, ко-
торые приводят к развитию хемоаттракции –
привлечению в очаг воспаления клеток, продуци-
рующих медиаторы воспаления, которые обеспе-
чивают химические и молекулярные связи между
процессами, протекающими в очаге. Таким обра-
зом, процесс альтерации весьма важен с точки
зрения связи АВС-транспортеров и воспаления.

Медиаторы воспаления подразделяют на кле-
точные и гуморальные [5]. Клетки, функции ко-
торых активируются при воспалении, разделяют
на две группы: (1) клетки, присутствующие в тка-
ни постоянно — дендритные клетки, макрофаги
и тучные клетки; (2) клетки, поступающие в зону
воспаления извне. К последним относятся грану-
лоциты, моноциты и лимфоциты. С помощью
клеточных медиаторов включается сосудистая
реакция, в результате чего в процессе воспаления
начинают принимать участие гуморальные меди-
аторы воспаления, и в очаг повреждения поступает
соответствующий экссудат, содержащий различ-
ные биологически активные вещества, включая
факторы роста, стимулирующие пролиферацию
не только клеток воспаления, но и других клеток,
в том числе имеющих отношение к канцерогене-
зу. Воспаление и канцерогенез/опухолевая про-
грессия тесно связаны. Эту связь отметил еще
150 лет назад Р. Вирхов. Эпидемиологические
данные подтвердили это положение и показали,
что примерно 25% всех опухолей возникают бла-
годаря хронической инфекции или хроническому
воспалению [6]. В настоящее время стало ясно,
что микроокружение опухолевых клеток и, в
первую очередь, воспалительные цитокины, фак-
торы роста и клетки, принимающие участие в
процессах воспаления, оказывают большое воз-
действие на процессы развития опухолей, влияя

на пролиферацию, выживаемость и миграцию
малигнизированных клеток, на их чувствитель-
ность к химиотерапии [6]. Хроническое воспале-
ние может не только стимулировать, но и подав-
лять иммунные реакции [7].

СВЯЗЬ МЕЖДУ ВОСПАЛЕНИЕМ 
И БЕЛКАМИ АВС-ТРАНСПОРТЕРАМИ
Отметим, прежде всего данные, свидетель-

ствующие о том, что АВС- транспортер Pgp может
иметь прямое отношение к развитию воспали-
тельных заболеваний кишечника, т.е. непосред-
ственно влиять на процесс воспаления. Обнаруже-
но, что у мышей с нокаутом гена mdr1a (mdr1a–/–)
(кодирует один из двух Pgp) спонтанно развивает-
ся хронический колит [8, 9]. Повышение экс-
прессии Pgp в слизистой кишечника в ответ на
введение фактора роста кератиноцитов или про-
биотиков приводило к снижению степени воспа-
ления кишечника у мышей с колитом, индуциро-
ванным декстрансульфатом натрия [10–13].

Обнаружено, что Pgp защищает клетки кишеч-
ного эпителия от заражения Listeria monocytogenes.
Количество L. monocytogenes в клетках желудочно-
кишечного тракта было значительно больше у
мышей с нокаутом гена mdr1a, чем у животных
дикого типа [14].

Показано также, что с полиморфизмом гена
ABCB1 может быть связана частота возникнове-
ния язвенного колита у людей. Полиморфизм ге-
на ABCB1 и, в первую очередь, полиморфизм
C3435T в экзоне 26, который коррелирует с более
низкой экспрессией Pgp в клетках слизистой ки-
шечника [15], с высокой частотой встречается у
больных язвенным колитом в разных популяциях
[16–19].

Однако в ряде работ такая зависимость не бы-
ла найдена [20–22]. Молекулярные механизмы
этого феномена пока остаются неясными. Даль-
нейшие исследования должны дать ответы на во-
прос, каким образом дефекты гена ABCB1 могут
сказываться на воспалении. Это может быть свя-
зано как с функционированием Pgp в качестве
мембранного насоса, так и с неканоническими
активностями Pgp – с его ролью как регулятора
биологических процессов, например, с тем, что
АВС-транспортеры и особенно Pgp могут участ-
вовать в регуляции комплексной системы иммун-
ного ответа на инфекцию [23].

Изменяется ли активность АВС-белков в оча-
гах воспаления? Полученные в последнее время
данные позволяют ответить положительно на
этот вопрос. Показано, что при рассеянном скле-
розе, известном также как множественный скле-
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роз, значительно повышена экспрессия Pgp и
белков MRP-1, MRP-2 в астроцитах, присутству-
ющих в очагах воспаления, характерных для этого
заболевания [24, 25].

Однако не всегда воспаление связано с повы-
шением экспрессии АВС-транспортеров. Englund и
соавт. обнаружили, что в биопсиях, взятых у
16 больных язвенным колитом, количество
мРНК ABCB1 (MDR1) и ABCG2 (BCRP) значи-
тельно ниже, чем в биопсиях, взятых у здоровых
доноров [26]. Показано также, что у больных яз-
венным колитом снижена экспрессия Pgp в вос-
паленной ткани слизистой кишечника [27]. Таким
образом, при воспалении наблюдается как повы-
шение, так и снижение количества АВС-белков в
клетках и тканях.

МЕХАНИЗМЫ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ СВЯЗЬ 
АВС-ТРАНСПОРТЕРОВ И ВОСПАЛЕНИЯ
Провоспалительные цитокины могут регули-

ровать экспрессию АВС-белков. В культивируе-
мых гепатоцитах крысы экспрессия Pgp или его
генов mdr1a и mdr1b снижается под действием
IL-1β, IL-6 или TNF-α [28, 29].

Pgp и другой АВС-транспортер, BCRP, экс-
прессируются на высоком уровне в эндотелии со-
судов головного мозга и играют важную роль в
функционировании гематоэнцефалического ба-
рьера (ГЭБ). Они защищают клетки головного
мозга от токсических воздействий, но при
этом ограничивают поступление лекарственных
средств в клетки мозга и препятствуют фармако-
терапии. Изучение действия провоспалительных
цитокинов на клеточные элементы ГЭБ показа-
ло, что уровни экспрессии и активность BCRP и
Pgp в этих клетках могут изменяться при воспале-
нии [30, 31]. Так Poller и соавт. [30] исследовали
влияние провоспалительных цитокинов (IL-1β,
IL-6 и TNF-α) на экспрессию и активность BCRP
и Pgp в клеточной линии hCMEC/D3 человека –
модели ГЭБ. Выявлено значительное снижение
уровня мРНК и белка BCRP под действием цито-
кинов IL-1β, IL-6 и TNF-α, а также существен-
ное подавление функциональной активности
BCRР. Уровни мРНК MDR1 слегка снижались
при добавлении IL-6 и значительно увеличились
после добавления TNF-α [30]. Эти данные свиде-
тельствуют о том, что провоспалительные цито-
кины, количество которых возрастает при воспа-
лении, могут влиять на активность АСВ-транс-
портеров.

Однако необходимо отметить, что регуляция
экспрессии АВС-транспортеров цитокинами в
ГЭБ подвержена значительным временным изме-

нениям. Harts и соавт. выявили быструю (за ми-
нуты) и обратимую инактивацию Pgp в капилля-
рах головного мозга крыс (in vitro) при действии
TNF-α и эндотелина-1 (ЭТ-1) [32]. Они исследо-
вали также долгосрочные последствия непрерыв-
ного воздействия TNF-α и ЭТ-1. Оказалось, что
TNF-α и ЭT-1 быстро снижали транспортную ак-
тивность Pgp в капиллярах мозга, но не влияли на
количество самого белка. Активность Pgp остава-
лась низкой в течение 2–3 ч, но затем наблюда-
лось резкое увеличение как экспрессии белка, так
и его транспортной активности. Через 6 ч экс-
прессия белка-транспортера и интенсивность
транспорта были вдвое выше, чем в контрольных
образцах [33]. Предполагая, что подобные эф-
фекты происходят in vivo, эти результаты могут
свидетельствовать об усилении функции ГЭБ при
хроническом воспалении и о возможном сниже-
нии эффективности препаратов, используемых в
терапии болезней ЦНС (если они являются суб-
стратами Pgp).

В ряде экспериментальных работ показано,
что цитокины могут повышать уровень экспрес-
сии гена MDR1 в иммунных клетках. Так, IL-12,
TNF-α, INF-γ увеличивали уровень экспрессии
гена MDR1 в мононуклеарных клетках перифери-
ческой крови человека [34]. INF-γ повышал экс-
прессию MDR1 в макрофагах [35].

Введение мышам этих провоспалительных ци-
токинов также приводило к значительному сни-
жению количества мРНК Pgp в печени животных
[36]. В пользу связи Pgp и воспаления свидетель-
ствуют также данные опытов с использованием с
фактора роста кератиноцитов-2 (ФРК2). Введе-
ние мышам ФРК2 привело к повышению экс-
прессии Pgp клетками слизистой кишечника жи-
вотных и к снижению степени воспалительной
реакции кишечника [10, 12].

На уровень экспрессии гена MDR1, как пока-
зано, может влиять и сам патоген. На модели экс-
периментального туберкулеза установлено, что к
8 неделе после аэрозольного инфицирования мы-
шей линии C57BL/6 низкими дозами вирулент-
ного штамма H37Rv M. tuberculosis уровень экс-
прессии mdr1a был статистически значимо выше,
чем в контрольной группе [37]. На клеточных ли-
ниях убедительно показано влияние бактериаль-
ного заражения на экспрессию гена MDR1.
В частности, изучено влияние микобактерий ту-
беркулеза (Mtb) на изменение уровня экспрессии
гена MDR1 в промоноцитарной линии U1 (субклон
линии U937, полученный от хронически инфици-
рованных HIV-1) [38]. Показано, что заражение
Mtb приводит к повышению экспрессии гена
MDR1 в макрофагах. Изучение влияния Staphylo-
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coccus aureus и Escherichia coli на экспрессию MDR1,
MRP1 и BCRP в клетках HC11 (эпителий молоч-
ной железы) выявило статистически значимое
повышение уровня экспрессии гена MDR1 [39].
Количество мРНК генов BCRP и MRP1 при этом
не изменялось.

Микробиом кишечника может прямо влиять
на функцию Pgp (в качестве насоса, выводящего
ксенобиотики из клеток). Об этом свидетельству-
ют данные, показывающие, что в линии T84 кле-
ток аденокарциномы человека уже через 4 ч после
заражения бактерией Salmonella typhimurim увели-
чивается накопление родамина 123 (Rh123) – суб-
страта Pgp. Обработка клеток верапамилом при-
водила примерно к такому же результату, т.е.
эффект бактериальной инфекции был значитель-
ным и сравнимым с действием верапамила, из-
вестного ингибитора функции Pgp. Введение ма-
лой интерферирующей РНК к гену MDR1 делало
клетки более чувствительными к инфицирова-
нию [40].

Pgp, экспрессируемый клетками слизистой
кишечника, может, в свою очередь, непосред-
ственно влиять на процессы бактериальной ин-
фекции. Показано, что сверхэкспрессия Pgp в
клетках эпителия слизистой кишечника приво-
дила к повышению резистентности к заражению
L. monocytogenes или S. typhimurium [14, 41]. Уста-
новлено также, что транскрипция гена MDR1, ко-
дирующего Pgp, индуцируется в линии моноци-
тов THP-1, инфицированной L. monocytogenes,
вызывающей воспаление [42]. При этом оказа-
лось, что Pgp необходим для активации выработ-
ки интерферона первого типа (ИФ1) в ответ на
инфекцию L. monocytogenes. Подавление функци-
ональной активности Pgp верапамилом или по-
давление транскрипции гена MDR1 приводило к
снижению выработки ИФ1 зараженными клетка-
ми. Эта функция Pgp оказалась чувствительной
именно к ИФ1, но не к другим цитокинам, выра-
батываемым при заражении L. monocytogenes.

Pgp может быть важным звеном иммунного от-
вета на инфекции и участвовать в развитии воспа-
ления. Исследования, проведенные в 90-х годах,
доказали, что Pgp влияет на секрецию различных
медиаторов воспаления и стероидов. Barnes и
coавт. нашли, что Pgp участвует в переносе стеро-
идов, причем эффективность переноса зависела
от гидрофобности стероидов и степени фосфори-
лирования Pgp [43]. На двух типах клеток (мезан-
гиальных клетках человека и эпителиальных
клетках почки свиньи) получены данные, пока-
зывающие, что выведение из клеток фактора ро-
ста тромбоцитов модулируется ингибиторами Pgp
[44, 45]. Это позволило полагать, что фактор

роста тромбоцитов является субстратом Pgp. Ис-
следования, проведенные с использованием ак-
тивированных Т-клеток периферической крови
человека, показали, что Pgp участвует в транс-
мембранном транспорте ряда цитокинов (IL-12,
IL-2, IL-4, IFN-γ) [46, 47].

Таким образом, механизмы, определяющие
связь АВС-транспортеров и воспаления, множе-
ственны и взаимосвязаны (рис. 1). Полученные
данные свидетельствуют о неоднозначности ре-
зультатов преодоления МЛУ путем подавления
активности АВС-транспортеров. Например, по-
давление активности белков МЛУ (в частности,
Pgp) может привести к таким нежелательным ре-
зультатам, как нарушение выработки ИФ1 в ответ
на бактериальную инфекцию и ускоренное раз-
витие инфекционного процесса.

ПУТИ СИГНАЛЬНОЙ ТРАНСДУКЦИИ 
И БЕЛКИ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ СВЯЗЬ 

ЭКСПРЕССИИ АВС-ТРАНСПОРТЕРОВ 
И ВОСПАЛЕНИЯ

АВС-транспортеры могут влиять на сигналь-
ные пути, активность которых определяет воспа-
ление.

1) Белки ABCA1 и ABCG1 подавляют эти сиг-
нальные пути, действуя через Толл-подобные ре-
цепторы (Toll-like receptors, от немецкого toll —
замечательный, TLR) [48–50]. Напомним, что
TLR — класс клеточных рецепторов с одним
трансмембранным доменом. TLR активируют
клеточный иммунный ответ. Они играют ключе-
вую роль во врожденном иммунитете [51]. Мак-
рофаги из перитонеальной жидкости мышей с ге-
нотипами и Abca1−/−Abcg1−/− характеризовались
повышенной экспрессией воспалительных цито-
кинов и хемокинов в ответ на введение лигандов
TLR2, 3 или 4 [52]. Эти данные свидетельствуют в
пользу того, что АВС-транспортеры могут подав-
лять экспрессию воспалительных цитокинов пу-
тем взаимодействия с TLR.

2) С использованием экспериментальной мо-
дели воспалительного заболевания желудочно-
кишечного тракта у крыс и мышей, индуцирован-
ного введением раствора 2,4,6-тринитробен-
золсульфоновой кислоты (2,4,6-trinitrobenzene
sulfonic acid – ТСА), показано, что хроническое
воспаление приводит к повышению экспрессии
Pgp мононуклеарными клетками перифериче-
ской крови в результате активации сигнального
пути STAT3/NF-κВ [53]. Мононуклеарные клет-
ки периферической крови больных животных на-
капливали меньше циклоспорина А (субстрата
Pgp) и секретировали больше цитокинов IL-1β,
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IL-6, IL-17 и TNF-α, чем мононуклеарные клет-
ки контрольных животных.

3) Стабильность и гликозилирование Pgp регу-
лируются киназой Pim-1. Сверхэкспрессия се-
рин/треониновой протеинкиназы Pim-1 часто
отмечается при различных новообразованиях,
включая острые миелоидные лейкозы, острые
лимфобластные лейкозы, рак предстательной же-
лезы и желудка [54]. Киназа Pim-1 выступает в ка-
честве промотора продвижения опухолевых кле-
ток по клеточному циклу, миграции клеток и
процессов трансляции. Pim-1 подавляет апоптоз
[55]. Получены данные, свидетельствующие о
том, что сверхэкспрессия киназ PIM1/2 приводит
к выраженному воспалительному ответу, т.е. су-
ществует связь между экспрессией PIM1/2 и вос-
палением [55].

Показано, что киназа Pim-1фосфорилирует
Pgp по Ser683 [53]. Подавление активности Pim-1
приводило к снижению степени фосфорилирова-
ния и стабильности Pgp [56]. Pim-1 фосфорили-
рует также и BCRP (ABCG2) [57]. Таким образом,
киназа Pim-1 вовлечена как в регуляцию воспале-
ния, так и в регуляцию активности по меньшей
мере двух АВС-транспортеров.

4) В регуляции активности Pgp, а также в регу-
ляции воспаления принимает участие много-
функциональный белок YB-1. YB-1 входит в
суперсемейство белков с эволюционно консерва-
тивным доменом холодового шока. В прокарио-
тических и эукариотических клетках белок YB-1

связывается с ДНК и РНК и модулирует тран-
скрипцию и трансляцию многих генов. Показа-
но, что YB-1 является участником процессов вос-
паления [58, 59]. YB-1 регулирует экспрессию
нескольких генов, кодирующих драйверы воспа-
ления mTOR, STAT3, MMP-2, CD44, CCL5, CCL2
[58]. Недавно обнаружили, что YB-1 регулирует
экспрессию IL-10, важного противовоспалитель-
ного цитокина [60]. Всплеск интереса к YB-1 и
его внутриклеточной локализации начался с
опубликованной в 1997 году работы R. Bargou и
соавт. [61], которые впервые показали, что внут-
риклеточный YB-1 регулирует экспрессию гена
MDR1. Взаимодействуют ли эти два белка (YB-1 и
Pgp) в процессе воспаления? Что вносят они в
процессы воспаления? Какую роль процессы вос-
паления в сочетании с экспрессией YB-1 и Pgp иг-
рают в канцерогенезе и опухолевой прогрессии?
На эти вопросы еще предстоит дать ответы.

ЭКСПРЕССИЯ И АКТИВНОСТЬ PGP 
ПРИ АУТОИММУННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Аутоиммунные заболевания, такие как си-
стемная красная волчанка (СКВ), ревматоидный
артрит (РА) и псориатический артрит (ПСА), яв-
ляются хроническими воспалительными наруше-
ниями неизвестной этиологии, которые характе-
ризуются широким спектром аномалий иммун-
ной системы, нарушающих функции почек,
сердца, суставов, мозга, кожи. Кортикостероиды,

Рис. 1. Взаимосвязи процессов воспаления и активности АВС транспортеров. Инфекция приводит к воспалению.
Клетки в очаге воспаления продуцируют различные воспалительные цитокины (ВЦ), включая факторы роста. ВЦ мо-
гут как активировать, так и ингибировать транспортные белки семейства АВС. Активированные АВС-транспортеры,
в свою очередь, могут принимать участие в секреции клетками воспалительных цитокинов (таких, как IL-12, IL-2, IL-4,
IFN-γ). Активные АВС-транспортеры могут определять множественную лекарственную устойчивость опухолевых
клеток, а также принимать участие в иммунном ответе на инфекцию.

Инфекция (микробиом)

Воспаление

Воспалительные цитокины

Активация АВС-транспортеров Ингибирование
АВС-транспортеров

АВС-транспортеров
Участие

в иммунном ответе
АВС-транспортеров
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в развитии МЛУ
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синтетические и биологические иммунодепрес-
санты и противоревматические препараты (суль-
фасалазин, метотрексат, лефлуномид) улучшают
течение аутоиммунных заболеваний. Тем не ме-
нее, значительное число пациентов изначально
не реагирует на эти препараты или с течением
времени становятся резистентными к ним. За по-
следние 13 лет проведено немало исследований, в
которых оценивали экспрессию Pgp лимфоцита-
ми периферической крови пациентов с различ-
ными аутоиммунными заболеваниями. Как пра-
вило, в таких исследованиях активность Pgp
определяли методом проточной цитометрии и по
выбросу флуоресцентного красителя Rh123. Об-
наружено повышение экспрессии Pgp и его ак-
тивности в лимфоцитах периферической крови
пациентов с СКВ и РА. При этом отмечена выра-
женная корреляция между уровнем экспрессии
Pgp и активностью заболевания [62–66].

Анализ изменений экспрессии и активности
Pgp у больных СКВ, получавших лечение, выявил
высокий уровень Pgp у больных, резистентных к
кортикостероидам [66–68]. Такие же результаты
получены и у больных нефротическим синдро-
мом, получавших стероидные препараты. Экс-
прессия и активность Pgp в лимфоцитах значимо
снижалась у больных, которые отвечали на тера-
пию, и увеличивались при развитии резистентно-
сти [69, 70].

В мононуклеарных клетках периферической
крови больных СКВ, получавших метотрексат и
ответивших на него, активность Р-гликопротеи-
на была выше, чем у резистентных к этому препа-
рату [71].

Противоположные результаты получены при
определении экспрессии и активности Pgp лим-
фоцитами периферической крови больных РА,
получивших метотрексат в течение 4 месяцев.
У больных, которые оказались устойчивыми к те-
рапии, как экспрессия так и активность Pgp уве-
личились по сравнению с исходными значения-
ми. У больных, ответивших на терапию, эти пока-
затели значительно снизились [72]. Определить
механизмы, лежащие в основе этой резистентно-
сти, а также понять, может ли активность Pgp
влиять на эффективность лечения метотрекса-
том, позволят дальнейшие исследования.

Японскими исследователями выявлена сверх-
экспрессия Pgp периферическими лимфоцитами
пациентов с высокой активностью РА. Значи-
тельная корреляция между уровнем экспрессии
Pgp и активностью РА связана с активным выбро-
сом лекарственных средств из цитоплазмы лим-
фоцитов и резистентностью к базовым противо-

ревматическим препаратам. Оказалось, что пре-
параты, которые снижают экспрессию Pgp, а
также антагонисты Pgp (например, циклоспо-
рин), могут снизить выброс кортикостероидов из
лимфоцитов in vitro. Эти результаты показывают,
что оба типа препаратов можно использовать для
преодоления лекарственной резистентности и
улучшения клинического исхода РА [73]. В ран-
ней работе этими же исследователями было пока-
зано, что уровни дексаметазона в лимфоцитах
больных РА уменьшались в соответствии с увели-
чением экспрессии Pgp. Такролимус, ингибитор
Pgp, повышал уровень дексаметазона в лимфоци-
тах [64].

Расширенное исследование терапевтического
действия такролимуса было проведено другой
группой ученых [74]. Пациенты с рефрактерным
РА (113) получали такролимус (1.5–3 мг/день) в
дополнение к противоревматическим препара-
там, включая метотрексат. Ответ оценивали через
2 недели. Экспрессию гена MDR1 и P-гликопро-
теина оценивали в мононуклеарных клетках пе-
риферической крови. Активность P-гликопроте-
ина определяли по отношению содержания оста-
точного внутриклеточного меченного тритием
дексаметазона к его содержанию в среде (отноше-
ние C/M). Хороший клинический ответ на такро-
лимус отмечен через 2 недели у 22 из 113 пациен-
тов. До введения такролимуса у всех пациентов с
РА обнаружена повышенная экспрессия гена
MDR-1 и P-гликопротеина и низкое отношение
C/M. Реакция на такролимус коррелировала с
экспрессией P-гликопротеина и отношением
C/M. Соотношение С/М значимо коррелировало
с экспрессией Р-гликопротеина на CD4+ лимфо-
цитах [74].

Трое устойчивых к метотрексату и сульфасала-
зину пациентов с ПСА в течение месяца получали
дополнительно циклоспорин А. Функцию Pgp до
и после лечения циклоспорином А оценивали по
изменению выброса Rh123 лимфоцитами пери-
ферической крови обработанными верапамилом.
Прием циклоспорина привел к улучшению кли-
нических показателей, что свидетельствовало о
преодолении устойчивости к метотрексату. По-
казано, что введение циклоспорина в схему ком-
плексной терапии РА привело к значительному
снижению функции Pgp в CD3+ и CD8+ лимфо-
цитах [75].

Эти немногочисленные, но убедительные дан-
ные позволяют предположить, что активируемые
различными стимулами лимфоциты больных с
активными аутоиммунными заболеваниями,
приобретают МЛУ к противоревматическим пре-
паратам и кортикостероидам, опосредованную
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Pgp. Ингибирование/уменьшение Pgp могло бы
преодолеть такую   лекарственную устойчивость.
Уровень экспрессии и активности Pgp в лимфо-
цитах периферической крови можно рассматри-
вать в качестве перспективного маркера лекар-
ственной устойчивости и терапевтической мише-
ни для ее предотвращения.

В связи с тем, что исследованию экспрессии
Pgp при воспалительных заболеваниях придается
все большее значение, определенный интерес
представляют две работы, в которых оценивали
количество внеклеточного (сывороточного) Pgp.

Группа исследователей под руководством
Gonzalez-Lopez L. оценила связь уровня экспрес-
сии Pgp в сыворотке крови при СКВ с активно-
стью болезни и ответом на лечение. В исследова-
нии участвовало 93 пациента с СКВ, все получали
глюкокортикоиды в стабильных дозах в течение
6 месяцев до начала исследования. Все пациенты
были разделены на две группы. В первую группу
вошли пациенты с активной СКВ [индекс актив-
ности СКВ (SLEDAI) ≥ 3], во вторую – с неактив-
ной СКВ (SLEDAI < 3) после лечения. В кон-
трольную группу вошли 43 здоровых донора. Экс-
прессию Pgp измеряли с методом ELISA.
У пациентов с активной СКВ, несмотря на про-
водимую терапию, уровни Pgp были выше, чем в
группе с неактивной СКВ и в контрольной груп-
пе. Уровни Pgp коррелировали с величинами
SLEDAI, т.е с активностью заболевания [76].

Выявлено также значительное повышение
экспрессии Pgp в слизи носовых пазух больных
хроническим риносинуситом. Высокая секреция
Pgp чаще встречалась у пациентов с назальными
полипами, чем у пациентов без полипов и была
ассоциирована с более плохими показателями тя-
жести заболевания. Предполагается, что уровень
экспрессии Pgp в слизи носовых пазух можно рас-
сматривать как новый неинвазивный биомаркер
хронического риносинусита и использовать его
для выделения пациентов, у которых возможно
применение ингибиторов Pgp [77].

В чем биологический смысл связи между из-
менением экспрессии АВС-белков и воспалени-
ем? Приведем лишь несколько возможных объяс-
нений, которые представляются нам наиболее ве-
роятными.

АВС-белки могут быть необходимы для выра-
ботки медиаторов воспаления. АВС-транспорте-
ры могут выводить из клеток такие противовос-
палительные молекулы, как лейкотриены, про-
стагландины, цитокины (например, IL-2, IFN-γ,
TNF-α, биоактивные липиды). Вклад АВС-транс-
портеров в воспаление может определяться их

экспрессией различными иммунными клетками
и влиянием активных транспортеров на повыше-
ние жизнеспособности этих клеток при медика-
ментозном лечении.
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Proteins of the ABC Family and Inflammation
A. A. Stavrovskaya1, * and E. Yu. Rybalkina1, **
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 Kashirskoe shosse 24, Moscow, 115478 Russia
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Inflammation is a fundamental protective response of the vascularized tissues upon infection and/or tissue
damage. Usually hotbeds of inflammation influence the process of carcinogenesis. Proteins of the ABC fam-
ily are known due to their capability to remove toxic compounds and antibiotics from the cells. The data ob-
tained recently testify that ABC transporters can perform some other functions, in particular functions of reg-
ulators of important biological processes in a cell. They can also participate in the regulation of inflammation.
This review is dedicated to this topic. Recent data show that in the hotbeds of inflammation the activity of
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ABC transporters is altered. ABC proteins can be required for the production of inflammation mediators.
ABC proteins can transport various cytokines, (interleukin-2, interferon γ, TNF-α). The expression of ABC
transporters by various immune cells can influence cellular longevity in the medium supplemented with
drugs. Various molecular mechanisms of the relations between ABC transporters and inflammation are ana-
lyzed, in particular, regulation of the activity of ABC proteins by pro-inflammatory cytokines, functions of
ABC proteins as participants of the immune response, and influence of the gut microbiome on the activity of
ABC proteins. This paper surveys the interconnections of ABC proteins and inflammation.

Keywords: inflammation, infection, cytokines, ABC proteins, P-glycoprotein (Pgp)
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