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ABC-транспортеры (ATP binding cassette (ABC) transporters), АТФ-зависимые транспортеры – белки, играющие дво-
я кую роль в переносе веществ через мембрану. С одной стороны, они транспортируют питательные вещества  
и другие молекулы внутрь клетки, поставляя необходимые нутриенты, с другой, экскретируют некоторые эндогенные 
и экзогенные субстраты из клетки, поддерживая их гомеостаз в организме и предотвращая агрессивные воздействия 
внешней среды. ABC-транспортеры, исходя из своих функций, играют большую роль в патогенезе различных метабо-
лических нарушений. кроме того, накоплено много данных об участии этих белков в онкогенезе за счет их вклада  
в инициацию, прогрессию, инвазию и метастазирование опухолей, а также в развитие фенотипа множественной ле-
карственной устойчивости. В настоящее время данные белки являются привлекательными терапевтическими мише-
нями, воздействие на которые способно существенным образом повысить эффективность противоопухолевой терапии 
и улучшить прогноз пациентов с онкологическими заболеваниями, в том числе рецидивирующих, метастатических  
и неоперабельных форм. В обзоре представлена информация о лекарственных препаратах как являющихся субстра-
тами для ABC-транспортеров, так и оказывающих влияние на их функциональную активность, а также результаты 
клиничес ких испытаний по изучению эффективности использования этих ингибиторов в практической онкологии. 
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ABC transporters (ATP Binding Cassette (ABC) transporters) are proteins, which play a dual role in the substances trans-
port across the membrane. On the one hand, they transport nutrients and other molecules inside the cell to supply 
the necessary nutrients, on the other hand, these proteins excrete some endogenous and exogenous substrates from the 
cell to maintain their homeostasis in the body and prevent from effects of aggressive environment. ABC transporters play 
a role in the pathogenesis of various metabolic disorders. In addition, a large amount of evidence has been accumulat-
ed about the participation of these proteins in oncogenesis because of their involvement into initiation, progression, 
invasion and metastasis of tumors, as well as development of multidrug resistance phenotype. Currently, these proteins 
are attractive therapeutic targets, influence on which can significantly increase the effectiveness of anticancer therapy 
and improve the prognosis of patients with oncological diseases, including recurrent, metastatic and inoperable forms. 
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The review provides information on drugs that affect the functional activity of ABC transporters and the mechanisms  
of their action, and also presents the results of clinical trials of these inhibitors.
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на значительные успехи, достигнутые  

в последнее время в диагностике и терапии онкологи-
ческих заболеваний (разработка и внедрение эффек-
тивных методов их профилактики, а также ранней 
диагностики и терапии), они по-прежнему остаются 
одной из самых распространенных причин смерти  
в России.

К наиболее серьезным проблемам в области хи-
мио- и таргетной терапии пациентов с онкологически-
ми заболеваниями относится развитие множественной 
лекарственной устойчивости (МЛУ) злокачественных 
опухолей, обусловливающей невосприимчивость опу-
холевых клеток к широкому спектру препаратов, име-
ющих различные структуры и, следовательно, меха-
низмы действия. Устойчивость новообразований  
к препаратам может быть первичной (т. е. формиро-
ваться в опухоли до начала проведения терапии) или 
вторичной (являться результатом воздействия на опу-
холевые клетки химио-, радио- и таргетных препаратов). 
В настоящее время известны несколько молекулярных 
механизмов, играющих роль в развитии фенотипа 
МЛУ, в числе которых активация процессов репара-
ции ДНК [1–3], стимуляция системы внутриклеточ-
ной детоксикации [1, 3], развитие эпителиально- 
мезенхимального перехода (ЭМП) [1, 4], усиление 
АТФ-зависимого (АТФ – аденозинтри фосфат) обрат-
ного транспорта лекарственных средств из клетки [1, 2, 
5–7] и др. 

Последний из вышеназванных молекулярных ме-
ханизмов реализуется за счет активации транспортных 
белков – ABC-транспортеров (ATP binding cassette 
(ABC) transporters), или АТФ-зависимых транспорте-
ров. Эти белки также участвуют в предотвращении аг-
рессивных воздействий внешней среды на клетку, по-
этому их экспрессия и функциональная активность 
наиболее выражены в тканях, потенциально сильнее 
подверженных этим воздействиям, а именно в клетках 
эпителия дыхательного, желудочно-кишечного тракта, 
печени и почек [8, 9]. В настоящее время фенотип МЛУ 
ассоциируют с активацией как минимум 15 ABC-транс-
портеров, среди которых наиболее изучены белки 
ABCB1/MDR1 (multidrug resistance 1 – белок МЛУ 1), 
ABCC1/MRP1 (multidrug resistance-associated protein 1 – 
белок, ассоциированный с МЛУ 1) и ABCG2/BCRP1 
(breast cancer resistance protein 1 – белок устойчивости 
рака молочной железы) [1, 2, 6, 7]. 

КЛАССИфИКАЦИЯ, ОБщАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА  
И ОСНОВНыЕ фУНКЦИИ ABC-ТРАНСПОРТЕРОВ
Классификация. Согласно классификации, кото-

рая учитывает нуклеотидную последовательность, 
структурную схожесть и порядок доменов, транспор-
теры подразделяют на 7 подсемейств: ABCA, ABCB, 
ABCC, ABCD, ABCE, ABCF и ABCG. Выделяют также 
8-е подсемейство – ABCН, однако его представители 
у млекопитающих не обнаружены [8]. 

Среди ABC-транспортеров можно выделить экспор-
теры, осуществляющие перенос токсинов, лекарствен-
ных препаратов и липидов из клетки [6, 8, 9, 12], и им-
портеры, переносящие питательные вещества и другие 
молекулы во внутриклеточное пространство [6, 8, 9, 10]. 
Экспортеры, субстратом которых обычно являются ли-
пофильные молекулы, встречаются как у прокариот, так 
и у эукариот. В человеческом организме эти белки ответ-
ственны за экспорт липидов, жирных кислот и холесте-
рина [11]. ABC-транспортеры, осуществляющие импорт 
питательных веществ и других молекул, обнаруживают-
ся преимущественно у прокариот, где опосредуют усвое-
ние необходимых нутриентов, таких как аминокисло-
ты, сахара и незаменимые металлы, которые сильно 
различаются по размеру и химической природе [11]. 
Импортеры дополнительно могут быть разделены  
на 2 класса (I и II) в зависимости от особенностей 
структуры и транспортного механизма. Кроме того, 
дополнительно выделяют импортеры класса III, вклю-
чающие в себя родственное семейство транспортеров так 
называемых факторов энергетической связи (energy-
coupling factor (ECF) transporters), участвующих в пере-
носе витаминов, являющихся ко-факторами для многих 
энергетических внутриклеточных процессов [12]. 

Физиологические функции. 13 представителей под-
семейства ABCA функционируют преимущественно 
как транспортеры стеринов, липидов и липидоподоб-
ных соединений и непосредственно взаимодействуют 
с аполипопротеинами в процессе биогенеза липопро-
теинов [9, 13, 14]. Они остаются сравнительно мало-
изученными, несмотря на их физиологическую зна-
чимость для гомеостаза липидов и холестерина и связь  
с такими заболеваниями, как болезни Танжера (дис-
функция ABCА1) [9, 13, 14], Альцгеймера (дисфунк-
ция ABCА2) [9, 15, 16] и ихтиоз Арлекина (мутации 
ABCА12) [9, 17, 18]. 

Подсемейство ABCB включает 10 транспортеров, 
которые имеют широкий спектр субстратов. В основном 

https://doi.org/10
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представители данного подсемейства являются экс-
портерами лекарственных препаратов, в том числе 
противоопухолевых, способствуя развитию в опухоли 
фенотипа МЛУ [9]. Кроме того, нарушения экспрес-
сии генов семейства ABCВ могут быть связаны с прогрес-
сирующим семейным внутрипеченочным холестазом 
[19] и другими тяжелыми заболеваниями печени [20], 
поскольку они играют большую роль в процессе де-
токсикации желчных кислот. Мутации ABCB1 характер-
ны для универсального наследственного дисхроматоза 
[21] и гемолитической болезни плода и новорож-
денного [22], что связано с участием продукта экс-
прессии данного гена в биосинтезе гема. При измене-
нии экспрессии гена ABCВ7, ответственного за обмен 
железа в организме, может развиться Х-сцепленная 
сидеробластная анемия [23, 24]. 

Подсемейство ABCC состоит из 12 генов, кодиру-
ющих белки, большинство из которых ассоциировано 
с фенотипом МЛУ. Например, транспортер ABCC2 
участвует в транспорте конъюгированных лекарствен-
ных средств и токсинов в желчь и мочу [25], а мутации 
в этом гене ассоциированы с синдромом Дубина–
Джонсона – заболеванием печени, характеризующим-
ся гипербилирубинемией [9]. Дисфункциональные 
мутантные продукты гена ABCC8 связаны с гипоглике-
мией и гиперинсулизмом [9], в то время как нарушения 
в ABCC9 – с кардиомиопатией [26] и другими заболева-
ниями, связанными с пороками сердца [27, 28]. 

Белки ABCD1, ABCD2 и ABCD3 локализованы 
исключительно в пероксисомах и участвуют в импор-
те различных длинноцепочечных жирных кислот [9]. 
Дисфункция ABCD1, импортирующего жирные кисло-
ты с очень длинной цепью, приводит к тяжелому невро-
логическому состоянию – Х-сцепленной адренолейко-
дистрофии [29, 30]. ABCD2 выполняет аналогичную  
с ABCD1 функцию, однако не связан с развитием ука-
занной выше патологии. ABCD3 является наиболее 
функционально отличным из указанных белков, его дис-
функция ассоциирована с дефектами синтеза желчных 
кислот [31]. ABCD4 первоначально относили к перок-
сисомальным ABC-транспортерам, однако в настоящее 
время предполагается, что он локализован в лизосомах 
и экспортирует из них кобаламин. Мутации в ABCD4  
вызывают дефицит витамина В

12
 [32, 33]. 

Подсемейство ABCG включает 5 генов, кодирующих 
транспортеры, которые либо участвуют в гомеостазе ли-
пидов, либо опосредуют МЛУ. ABCG1 и ABCG4 транс-
портирует холестерин и сфингомиелин, ABCG2 – мно-
жество лекарственных средств, ураты. Мутации в генах 
ABCG5 и ABCG8 связаны со ситостеролемией – редким 
рецессивным заболеванием, характеризующимся вы-
соким уровнем стеролов в плазме крови [34].

Физиологическая роль вышеизложенных предста-
вителей ABC-транспортеров и их клиническое значе-
ние в патогенезе злокачественных новообразований  
и других заболеваний представлены в табл. 1.

Таблица 1. Физиологические функции и клиническое значение изменений экспрессии различных представителей семейства ABC-транспортеров

Table 1. Physiological functions and clinical significance of changes in expression of ABC transporter family proteins

Транспортер 
Transporter

Физиологические функции 
Physiological functions

Клиническое значение 
Clinical significance

Источник 
Source

Подсемейство ABCA 
ABCA subfamily

ABCA1

Катализирует транслокацию специфиче-
ских фосфолипидов (преимущественно 

фосфатидилхолина) из цитоплазмы 
во внеклеточное пространство 

Catalyzes translocation of specific phospholipids 
(primarily phosphatidylcholine)  

from the cytoplasm to the extracellular space

Снижение экспрессии (характерно для 
колоректального рака, болезни Танжера) 
Decreased expression (characteristic of colorectal 

cancer, Tangier disease)

[13, 14, 35]

ABCA3

Катализирует транспорт фосфолипидов 
(фосфатидилхолина, фосфоглицерина) из 

цитоплазмы, участвует в гомеостазе 
легочного сурфактанта 

Catalyzes translocation of phospholipids 
(phosphatidylcholine, phosphatidylglycerol)  

from the cytoplasm, participates in pulmonary 
surfactant homeostasis

Повышение экспрессии ассоциировано 
с развитием рака поджелудочной железы. 

Снижение экспрессии ассоциировано 
с болезнью Альцгеймера, колоректальным 

раком, нарушениями метаболизма и биохими-
ческого состава легочного сурфактанта 

Increased expression is associated with pancreatic 
cancer. Decreased expression is associated  

with Alzheimer’s disease, colorectal cancer, abnormal 
metabolism and biochemical composition of pulmonary 

surfactant

[15, 16, 35, 36]
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Транспортер 
Transporter

Физиологические функции 
Physiological functions

Клиническое значение 
Clinical significance

Источник 
Source

ABCA4

Катализирует транспорт конъюгатов 
ретиналь-фосфатидилэтаноламина из 

просвета в мембранные диски наружного 
сегмента фоторецептора, где предотвраща-

ет образование токсичных веществ 
Catalyzes transport of retinylidene-phosphati-

dylethanolamine from the lumen into the membrane 
disks of the external photoreceptor segment where  

it prevents formation of toxic compounds

Гиперэкспрессия наблюдается при немелко-
клеточном раке легкого. Снижение экспрес-

сии характерно для колоректального рака, 
болезни Штаргардта 

Hyperexpression is observed in non-small cell lung 
cancer. Decreased expression is characteristic  

of colorectal cancer, Stargardt disease

[35, 37, 38]

ABCA12

Участвует в транспорте липидов из керати-
ноцитов и, как следствие, в поддержании 

барьерной функции кожи; играет большую 
роль в регуляции стимулированной 

глюкозой секреции инсулина β-клетками 
Participates in lipid transport from keratinocytes  

and, as a consequence, in maintaining barrier 
function of the skin; plays a large role in regulation  

of glucose-stimulated insulin secretion by β cells

Повышение экспрессии ассоциировано 
с развитием колоректального рака, рака 

поджелудочной железы. Мутации, приводя-
щие к дисфункции, ассоциированы 

с ихтиозом Арлекина 
Increased expression is associated with colorectal 
cancer, pancreatic cancer. Mutations leading to its 

dysfunction are associated with Harlequin ichthyosis

[17, 18, 35, 37, 
39]

ABCA13 Участвует в транспорте холестерина 
Participates in cholesterol transport

Повышение экспрессии ассоциировано 
с развитием колоректального рака. Снижение 

экспрессии характерно для рака простаты 
Increased expression is associated with colorectal 

cancer. Decreased expression is characteristic  
of prostatic cancer

[35, 40]

Подсемейство ABCB 
ABCB subfamily

ABCB1

Катализирует транспорт фосфолипидов 
(фосфатидилхолина, фосфатидилэтанол-

амина, β-D-глюкозилцерамида 
и сфингомиелинов) из цитоплазмы 

Catalyzes transport of phospholipids (phospha-
tidylcholine, phosphatidylethanolamine, β-D-gluco-
sylceramide and sphingomyelins) from the cytoplasm

Повышение экспрессии ассоциировано 
с развитием колоректального рака, рака 

яичника, молочной железы, печени. Сниже-
ние экспрессии характерно для рака простаты 

Increased expression is associated with colorectal, 
ovarian, breast, liver cancers. Decreased expression  

is characteristic of prostatic cancer

[35, 40–44]

ABCB6

Катализирует транспорт порфиринов из 
цитоплазмы во внеклеточное пространство 

Catalyzes transport of porphyrins from the cytoplasm 
to the extracellular space

Повышение экспрессии ассоциировано 
с развитием колоректального рака. Снижение 
экспрессии наблюдается при наследственном 

универсальном дисхроматозе 
Increased expression is associated with colorectal 

cancer. Decreased expression is observed  
in dyschromatosis universalis hereditaria

[35, 37]

Подсемейство ABCC 
ABCC subfamily

ABCC1

Опосредует транспорт глутатиона 
и глутатионовых конъюгатов, лейкотриена 

С4, эстрадиол-17- β-о-глюкуронида, 
метотрексата, противовирусных препара-

тов и других ксенобиотиков 
Mediates transport of glutathione and glutathione 

conjugates, leukotriene C4, estradiol-17- β-о-glucuro-
nide, methotrexate, antiviral drugs, and other xenobiotics

Повышение экспрессии ассоциировано 
с развитием колоректального рака, глиомы, 
немелкоклеточного рака легкого, хрониче-

ского лимфолейкоза, рака молочной железы, 
яичника, поджелудочной железы 

Increased expression is associated with colorectal cancer, 
glioma, non-small cell lung cancer, chronic lymphocytic 

leukemia, breast, ovarian, pancreatic cancers

[35, 45, 46]

ABCC2

Транспортирует широкий спектр конъюгиро-
ванных органических анионов, опосредует 

гепатобилиарную экскрецию моно- 
и бис-глюкуронидированных молекул 

билирубина 
Transports a wide spectrum of conjugated organic 
anions, mediates hepatobiliary excretion of mono- 

and bis-glucuronidated bilirubin molecules 

Повышение экспрессии ассоциировано 
с развитием колоректального рака, немелко-
клеточного рака легкого, рака поджелудоч-

ной железы. Снижение экспрессии наблюда-
ется при синдроме Дубина–Джонсона 

Increased expression is associated with
development of colorectal cancer, non-small cell lung 

cancer, pancreatic cancer. Decreased expression is 
observed in Dubin-Johnson syndrome

[12, 35–37, 41, 
47–49]

Продолжение табл. 1

Continuation of table 1
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СТРУКТУРА АBC-ТРАНСПОРТЕРОВ
Большинство ABC-транспортеров являются пол-

ными транспортерами, имеющими характерную четы-
рехдоменную структуру: 2 трансмембранных домена 
(TMD1, TMD2) и 2 нуклеотид-связывающих домена 
(NBD1, NBD2) (рис. 1) [9, 12, 55]. Неполные транс-

портеры имеют в структуре по одному TMD и NBD, 
которые собираются в гомодимеры или гетеродимеры 
и обычно локализуются во внутриклеточных мембра-
нах (лизосомальных, митохондриальных, эндоплазма-
тического ретикулума) [9, 56].

Домены NBD ответственны за связывание и гид-
ролиз АТФ, стимулируя процесс переноса субстрата. 
Они располагаются в цитоплазме и имеют консерва-
тивную структуру у различных представителей, что 

свидетельствует об общности механизмов использо-
вания АТФ в качестве источника энергии для транс-
порта веществ через мембрану. TMD образуют сайты 
связывания лиганда. В отличие от NBD они гетеро-
генны, что обеспечивает их специфичность к множе-
ству субстратов [9, 12, 55].

ПРИНЦИП РАБОТы ABC-ТРАНСПОРТЕРОВ
В связи с тем что процесс переноса субстрата ABC-

транспортерами полностью не изучен, выдвигаются 
гипотезы о трех моделях их работы [38]. C учетом раз-
нообразия этих белков можно предположить, что еди-
ного механизма транспортного цикла не существует. 
Однако понимание данного процесса при конкретных 
заболеваниях, в патогенезе которых играют роль ABC-

Транспортер 
Transporter

Физиологические функции 
Physiological functions

Клиническое значение 
Clinical significance

Источник 
Source

ABCC7

Играет большую роль в транспорте ионов 
хлора и гидрокарбонат-ионов и участвует 

в водно-электролитном обмене 
Plays a large role in transport of chloride ions  

and hydrocarbon ions and participates in water  
and electrolyte exchange

Гиперэкспрессия характерна для немелкокле-
точного рака легкого, рака яичника, пони-
женная экспрессия – для колоректального 

рака, рака молочной железы 
Hyperexpression is characteristic of non-small cell lung 

cancer, ovarian cancer; decreased expression  
is characteristic of colorectal cancer, breast cancer

[35, 50–53]

Подсемейство ABCG 
ABCG subfamily

ABCG2

Участвует в гомеостазе порфиринов, 
клеточном экспорте гема, почечной 

и внепочечной экскрециях уратов, опосре-
дует отток сфингозина из клеток 

Participates in porphyrin homeostasis, heme cellular 
export, renal and extrarenal secretion of urates, 

mediates sphingosine outflow from the cells

Повышение экспрессии наблюдается при 
раке молочной железы, яичника. Снижение 
экспрессии характерно для колоректального 

рака, гиперурикемии 
Increased expression is observed in breast, ovarian 

cancers. Decreased expression is characteristic  
of colorectal cancer, hyperuricemia

[35, 36, 42, 47, 
54]

Окончание табл. 1

End of table 1

Рис. 1. Структура полного АВС-транспортера. TMD – трансмембранный домен; S – субстрат; NBD – нуклеотид-связывающий домен;  
ATP – аденозинтрифосфат
Fig. 1. Structure of a whole АВС transporter. TMD – transmembrane domain; S – substrate; NBD – nucleotide-binding domain; ATP – adenosine triphosphate
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транспортеры, безусловно, имеет большое значение 
для разработки и изучения соединений, оказывающих 
терапевтический эффект. 

Модель «альтернативного доступа» применима для 
большинства транспортеров, независимо от их струк-
туры [37, 57, 58]. Согласно этой модели они переклю-
чаются между двумя конформациями с высоким  
и низким сродством к субстрату, в которых сайт свя-
зывания субстрата TMD обращен либо внутрь клетки, 
либо во внеклеточное пространство. Для импортеров 
обращенная наружу конформация обладает более вы-
сокой аффинностью к субстрату, поскольку транспорт 
веществ направлен из внеклеточной жидкости в цито-
плазму. У экспортеров, напротив, сродство выше  
у конформации, обращенной внутрь клетки. 

В основе модели «переключения АТФ» лежит по-
следовательное насыщение каждого мономера NBD 
одной молекулой АТФ с последующим высвобожде-
нием одной молекулы фосфорной кислоты и адено-
зиндифосфата (АДФ), что возвращает белок в исход-
ное свободное состояние [37, 59, 60]. 

В модели «постоянного контакта» подразумевает-
ся, что для каждого NBD существуют закрытое и от-
крытое состояния, последнее из которых может харак-
теризоваться высоким или низким сродством к АТФ  
в зависимости от состояния второго домена. NBD 
функционируют противофазно и остаются в контакте 
на протяжении всего цикла, изменение конформации 
при этом происходит за счет перестроек внутри субъ-
единиц NBD. Каталитический цикл согласно этой мо-
дели можно описать следующим образом: один сайт, 
связанный с АТФ, закрывается, а другой находится  
в свободном состоянии с низкой аффинностью. Про-
исходит гидролиз АТФ до АДФ и фосфорной кислоты, 
что индуцирует переключение на высокое сродство  
к АТФ в противоположном домене; происходит присо-
единение АТФ к пустому NBD, а АДФ и фосфорная кис-
лота высвобождаются, и мономер переходит в свободное 
низкоафинное состояние; далее цикл повторяется для 
противоположного активного центра [37, 59, 61]. 

Для большинства ABC-транспортеров в транс-
портном цикле можно выделить следующие общие 
этапы. Он начинается со связывания субстрата (для 
экспортеров) или субстрат-связывающего белка (для 
импортеров) с соответствующим сайтом TMD доме-
нов, обращенного внутрь клетки или из нее. Затем 
NBDs подвергаются конформационным изменениям, 
обеспечивая связывание двух молекул АТФ и образо-
вание закрытого димера. TMDs открываются, отсое-
диняя субстрат и осуществляя, таким образом, его 
перенос через мембрану. Диссоциация димера NBD 
запускается гидролизом АТФ, что позволяет белку вер-
нуться в исходное состояние [12]. 

РОЛЬ ABC-ТРАНСПОРТЕРОВ В ОНКОГЕНЕЗЕ
На сегодняшний день активно изучается не только 

влияние ABC-транспортеров на развитие МЛУ,  

но и их потенциальная роль в инициации, прогрессии 
и метастазировании опухолей. 

Существует мнение о том, что снижение уровня экс-
прессии ABC-транспортеров может угнетать процессы 
инициации и прогрессии, препятствуя трансформации 
нормальной клетки в опухолевую и возникновению пер-
вичной опухоли. Например, нарушение экспрессии бел-
ка P-gp (ABCB1/MDR1) в мышиной модели ApcMin/+ 
коррелирует с уменьшением числа кишечных полипов  
и частоты встречаемости колоректального рака [62]. Так-
же показано, что ингибирование ABCС1 препятствует раз-
витию нейробластомы у трансгенных мышей hNMYC,  
а высокая экспрессия генов ABCС1 и ABCС4 при низком 
уровне экспрессии ABCС3 ассоциирована с неблагопри-
ятным прогнозом для пациентов с той же патологией,  
не связанным со способностью этих белков выводить 
противоопухолевые препараты из клеток [63]. 

Изменение уровня экспрессии ABC-транспорте-
ров может быть также связано с такими характеристи-
ками опухоли, как прогрессия и дифференцировка. 
Например, при раке молочной железы уровень экс-
прессии белка ABCС1 коррелирует с размером опухо-
ли и наличием метастазов. Также значительно чаще 
повышенная экспрессия ABCС1, ABCС11 и ABCG2 
наблюдается при более агрессивных подтипах этой 
опухоли [64]. Кроме того, уровень экспрессии ABCС11 
коррелирует с худшими показателями безрецидивной 
выживаемости, а ABCG2 – с более тяжелой клиниче-
ской стадией заболевания и наличием метастазов  
в лимфатических узлах [65, 66]. Также имеются дан-
ные, отражающие взаимосвязь повышенного уровня 
экспрессии P-gp с неблагоприятным исходом данного 
заболевания [67, 68]. Гиперэкспрессия ABCС1 находит-
ся в обратной зависимости от степени дифференци-
ровки и инвазивности, а также размеров гепатоцеллю-
лярной карциномы [69]. Аналогичная корреляция 
выявлена для других белков: повышение уровня экс-
прессии ABCС10 было менее значительным при гепа-
тоцеллюлярной карциноме с более высокой степенью 
дифференцировки по сравнению с низкодифферен-
цированной опухолью, а высокие уровни экспрессии 
ABCВ6 и ABCС2 наблюдались у пациентов с размером 
опухоли <3 см [69]. 

Эпителиально-мезенхимальный переход также 
способствует прогрессированию опухоли за счет инва-
зии, метастазирования и развития химиорезистентно-
сти. Индукторами этого процесса могут служить ги-
поксия, цитокины и факторы роста, секретируемые 
микроокружением опухоли, а также проводимая 
химиотерапия. Гипоксия воздействует на сигнальный 
путь транскрипционного ядерного фактора каппа B 
(NF-kB), способствуя активации и транслокации NF-kB 
в ядро, что имеет решающее значение не только для 
индукции и поддержания ЭМП, но и для регуляции 
экспрессии ABCB1 [70]. Кроме того, имеются данные 
о взаимосвязи ЭМП с функциональной активностью 
ABC-транспортеров. В частности, показано, что 
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трансформирующий фактор роста β (TGF-β), явля-
ющийся одним из самых распространенных индукто-
ров ЭМП, способен активировать экспрессию ABC-
транспортеров. Это может способствовать аутокринной 
или паракринной регуляции опухоли и развитию фе-
нотипа МЛУ [71]. В свою очередь, индукция ЭМП за-
частую приводит к повышению уровня транскрипции 
ABCС3, также связанного с фенотипом МЛУ [71]. 

Влияние ABC-транспортеров на инвазивные ха-
рактеристики опухолевых клеток и их способность  
к миграции было показано в отношении ABCA1, 
ABCB1, ABCB5, ABCE1 и ABCG2. Например, подав-
ление экспрессии гена ABCA1 ингибирует пролифера-
цию и миграцию клеток в группе клеточных линий 
рака яичника человека. Это позволяет предположить, 
что выявление ABCA1 характеризует злокачественный 
фенотип клеток этой опухоли [69]. Также показано, что 
гиперэкспрессия ABCE1 повышает жизнеспособность, 
инвазивную и метастатическую способность клеток 
аденокарциномы легкого и снижает экспрессию р27 без 
существенного влияния на клеточный цикл [72]. В ис-
следовании, проведенном на больных с диссеминиро-
ванным раком желудка IV стадии с канцероматозом 
брюшины, выявлена разница в экспрессии некоторых 
ABC-транспортеров: гиперэкспрессия ABCG2 характер-
на для метастазов в лимфатических узлах в отличие  
от первичной опухоли и канцероматоза, а повышенная 
экспрессия ABCC1 – для канцероматоза [73].

ABC-транспортеры играют ключевую роль в раз-
витии МЛУ опухоли, поскольку выводят лекарственные 
препараты из клетки (рис. 2), снижая их внутриклеточ-

ную концентрацию, что отрицательно сказывается на 
эффективности проводимой противоопухолевой тера-
пии. Исследование, в котором участвовали пациенты  
с раком молочной железы IIА–IIIВ стадии, показало, что 
гиперэкспрессия ABCB1 и ABCB4 после проведенной 
химиотерапии связана с низкими показателями безме-
тастатической выживаемости [74]. Очевидно, что высо-
кая экспрессия в опухоли ABCВ1, являющегося поли-
специфическим экспортером большого количества 
лекарственных веществ и играющего значительную роль 
в клеточной детоксикации, обусловливает развитие  
в опухолевых клетках МЛУ на фоне проводимой химио-
терапии [75]. Среди субстратов ABCВ1 следует выделить 
винкаалкалоиды, антрациклины, эпиподофиллотокси-
ны, таксаны, а также некоторые ингибиторы тирозин-
киназ (иматиниб, дазатиниб) [76]. ABCC1 также имеет 
большое значение в развитии МЛУ в опухолевых клет-
ках [9]. Показано, что его субстратами являются пре-
имущественно антрациклины, винкаалкалоиды, камп-
тотецин, метотрексат и митоксантрон [76]. ABCC2,  
в свою очередь, участвует в канальцевом транспорте 
лекарств, в основном находящихся в конъюгирован-
ном состоянии [25]. ABCC4, ABCC5 и ABCC6 также 
транспортируют противоопухолевые препараты, хотя 
их роль в развитии МЛУ сравнительно менее изучена. 
ABCG2 транспортирует широкий спектр лекарств и влия-
ет на их фармакокинетику. Он играет большую роль  
в транспорте стеролсульфата и уратов и способствует раз-
витию МЛУ к ингибиторам ДНК-топоизомеразы I типа, 
тирозинкиназ, антрациклинам, а также аналогам кампто-
цетина в различных типах опухолей [76, 77].

Рис. 2. Некоторые противоопухолевые препараты, выступающие субстратами наиболее изученных представителей ABC-транспортеров
Fig. 2. Selected antitumor drugs serving as substrates to the most studied ABC transporter proteins

ABCВ1/MDR1
Паклитаксел, 
доцетаксел, 
тенипозид, 

виндезин / Paclitaxel, 
docetaxel, teniposide, 

vindesine

ABCC1/MRP1
Иматиниб / Imatinib

Митоксантрон, 
5-фторурацил / 

Mitoxantrone, 
5-fluorouracil

Доксорубицин, 
даунорубицин, 

винкристин, 
винбластин / 
Doxorubicin, 

daunorubicin, 
vincristine,  
vinblastineДактиномицин / 

Dactinomycin
Метотрексат / 
Methotrexate

ABCG2/BCRP1
Топотекан, иринотекан / 

Topotecan, irinotecan
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ABC-ТРАНСПОРТЕРы  
В КЛИНИчЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
На основании описанных выше функций ABC-

транспортеров и их роли как в онкогенезе, так и в фор-
мировании МЛУ, особый интерес представляют раз-
работка и последующее внедрение в клиническую 
практику специфических ингибиторов, воздейству-
ющих на ABC-транспортеры и способных модулиро-
вать чувствительность опухолевых клеток к экскрети-
руемым лекарственным препаратам. Можно выделить 
несколько способов подавления активности данных 
белков: ингибирование непосредственно белка-транс-
портера путем блокировки сайта связывания или на-
рушения гидролиза АТФ; блокировка факторов транс-
крипции, регулирующих его экспрессию; блокировка 
сигнальных путей, индуцированных транспортером, 
и др. [6]. В настоящее время разработаны 4 поколения 
ингибиторов ABC-транспортеров. 

К препаратам 1-го поколения относятся цикло-
спорин А и верапамил. Эти лекарственные средства, 
продемонстрировавшие высокую эффективность in 
vitro, были протестированы на мышиных моделях чув-
ствительных и резистентных клеток лимфомы P338  
и лимфоцитарного лейкоза L1210. К сожалению, они 
не показали аналогичных результатов in vivo из-за низ-
кой аффинности к ингибируемым белкам и высокой 
токсичности, что сделало невозможным их примене-
ние в клинической практике [6, 78]. 

Препараты 2-го поколения – вальсподар, бирико-
дар – проявляли высокую активность и специфич-
ность по отношению к ABCB1, при этом они являлись 
субстратом для других транспортеров (ABCC1  
и ABCG2), что приводило к значительным фармако-
кинетическим изменениям (в том числе при взаимо-
действии с другими химиотерапевтическими препара-
тами) и непредсказуемым побочным эффектам [78].  
К примеру, исследование с участием пациентов с ра-
ком яичника и первичным раком брюшины проде-
монстрировало, что комбинированное применение 
вальсподара и паклитаксела не улучшало показатели 

общей выживаемости и оказывало больший токсиче-
ский эффект [79]. Аналогично комбинированное при-
менение бирикодара с такими противоопухолевыми 
препаратами, как винкристин и паклитаксел, не по-
казало хороших результатов [80]. 

Ингибиторы 3-го поколения, к которым относят-
ся тариквидар, зосукидар, элакридар и ланикидар, 
проявляли высокую аффинность к ABCB1 и оказыва-
ли меньшее влияние на фармакокинетику. Их приме-
нение приводило к повышению чувствительности 
опухолевых клеток, однако клинические исследования 
не показали значительного улучшения при примене-
нии комбинации препаратов 3-го поколения и химио-
препаратов [81]. Например, исследования тариквидара 
были прекращены из-за его высокой токсичности [82], 
а результаты, полученные в III фазе клинических ис-
пытаний зосукидара, не продемонстрировали поло-
жительного эффекта у пациентов с острым миелолей-
козом [83].

К ингибиторам 4-го поколения относят препараты 
натурального происхождения, характеризующиеся 
низкой токсичностью и хорошей переносимостью. 
Например, куркумин и его производные характеризу-
ются лучшей пероральной доступностью и меньшей 
токсичностью по сравнению с препаратами предше-
ствующих поколений. Доказано, что он может способ-
ствовать преодолению МЛУ, опосредованной ABCB1, 
ABCC1 и ABCG2, и повышать эффективность проти-
воопухолевой терапии [84]. Флавоноиды также являют-
ся представителями ингибиторов ABC-транспортеров 
4-го поколения. В основе их ингибирующего действия 
лежит множество механизмов: блокировка сайта связы-
вания лекарственного препарата (нобилетин), наруше-
ние гидролиза АТФ (кверцетин), снижение экспрессии 
ABC-транспортеров (икаритин) [85]. 

Ниже представлены основные ингибиторы ABC-
транспортеров, подавляющие активность 3 основных 
представителей, для которых клиническая значимость 
в формировании МЛУ злокачественных опухолей счи-
тается доказанной (табл. 2).

Таблица 2. Ингибиторы наиболее изученных представителей ABC-транспортеров 

Table 2. Inhibitors of the most studied ABC transporter proteins 

Транспортер 
Transporter

Ингибитор 
Inhibitor

Источник 
Source

ABCB1

Нарингенин, кверцетин, верапамил, хинин, сангвинарин, берберин, резерпин, бальзами-
нол, валсподар (PSC833), иматиниб, циклоспорин, тариквидар 
Naringenin, quercetin, verapamil, quinine, sanguinarine, berberine, reserpine, balsaminol, valspodar (PSC833), 
imatinib, cyclosporine, tariquidar

[68–101]

ABCC1 Тимосапонин A-III, кризин, лейкотриен С4, пробенецид, сунитиниб, хинин, хинидин 
Timosaponin A-III, chrysin, leukotriene C4, probenecid, sunitinib, quinine, quinidine

[90, 102]

ABCG2
Нарингенин, кризин, иматиниб, элакридар, тариквидар, бирикодар, силимарин, кверцетин, 
гефитиниб, эрлотиниб, акситиниб, Ко-143 
Naringenin, chrysin, imatinib, elacridar, tariquidar, biricodar, silymarin, quercetin, gefitinib, erlotinib, axitinib, Ko-143

[100, 102]
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Ингибиторы ABCB1. Еще в 1981 г. было обнаруже-
но, что ABCВ1-опосредованную лекарственную устой-
чивость опухолевых клеток in vitro можно обратить 
вспять, если применить соответствующие ингибито-
ры, такие как верапамил [86]. Показано, что данный 
препарат может конкурентно ингибировать транс-
портную функцию P-gp, не прерывая гидролиз АТФ,  
и увеличивать внутриклеточное накопление многих про-
тивоопухолевых препаратов для преодоления МЛУ [87]. 
Широко тестируемым соединением 2-го поколения, 
ингибирующим активность транспортера ABCB1, яв-
ляется PSC-833 (валсподар). Наиболее значимый ре-
зультат исследований с использованием PSC-833 – 
возможность уменьшения терапевтической дозы про-
тивоопухолевых средств, применяемых в комбинации 
с ним (на 25 % для этопозида и на 66 % для паклитак-
села), что, безусловно, является важным шагом к ми-
нимизации системных побочных эффектов при про-
ведении комбинированной терапии. Тем не менее 
нельзя исключать тот факт, что снижение дозы про-
тивоопухолевого препарата может повлечь за собой 
уменьшение его концентрации в опухоли, что даже 
при полном ингибировании активности Р-gp способ-
но снизить терапевтический эффект [76].

В настоящее время с учетом особенностей преды-
дущих двух поколений ингибиторов ABC-транспор-
теров разрабатываются препараты 3-го поколения.  
К ним относится тариквидар, который кроме Р-gp также 
связывает ABCG2 [86]. Кроме того, он способен инги-
бировать АТФазную активность Р-gp [87]. Ингибиру-
ющие эффекты тариквидара на P-gp значительно пре-
восходят таковые у препаратов 1-го и 2-го поколений  
по результативности и продолжительности действия [87]. 
Среди препаратов 4-го поколения с целью обнаружения 
у них ингибирующего действия на P-gp особое внимание 
исследователи уделяют продуктам природного проис-
хождения – флавоноидам, алкалоидам, кумаринам  
и другим классам соединений [87]. 

Ингибиторы ABCC1. Флавоноиды, особенно их 
димеры, могут обладать ингибирующей активностью 
в отношении АВCC1 [88]. Кроме того, показано, что 
они повышают внутриклеточную концентрацию 
6-карбоксифлуоресцеин диацетата и доксорубицина  
в клеточной линии остеосаркомы U2OS с гиперэкс-
прессией ABCC1 [89]. Также обнаружено, что тимоса-
понин способствует преодолению МЛУ, опосредован-
ной как Р-gp, так и ABCC1 посредством регуляции 
сигнального пути PI3K/Akt [90, 91]. Новое производ-
ное, названное LSS-11, действует как мощный инги-
битор ABCB1 и ABCC1 посредством влияния на сиг-
нальные пути DR5 и STAT3 и подавления экспрессии 
генов указанных белков [92]. 

Ингибиторы ABCG2. В настоящее время разрабо-
тано большое количество аналогов тариквидара, ин-
гибитора P-gp 3-го поколения, которые регулируют 
ABCG2-опосредованный выброс лекарственных 
средств, предположительно за счет ингибирования 

гидролиза АТФ. Например, препараты UR-MB108  
и UR-MB136 являются мощными ингибиторами 
ABCG2 [92]. Также на основе препарата Ко-143, ин-
гибитора ABCC1 и ABCG2, разрабатываются более 
специфические ингибиторы, оказывающие влияние 
только на ABCG2 [78, 93]. 

НЕКЛАССИчЕСКИЕ ИНГИБИТОРы  
АВС-ТРАНСПОРТЕРОВ
Помимо классических ингибиторов ABC-транс-

портеров в настоящее время имеются эксперимен-
тальные данные о способности других лекарственных 
веществ оказывать так называемый офф-таргетный 
эффект (кроме своего основного терапевтического 
эффекта) и ингибировать функцию ABC-транспорте-
ров, а также в ряде случае являться их субстратами. 

Ингибиторы рецепторных и нерецепторных тирозин-
киназ. Одной из наиболее распространенных и изучен-
ных групп химических соединений, оказывающих 
данный офф-таргетный эффект в отношении ABC-
транспортеров, являются ингибиторы рецепторных  
и нерецепторных тирозинкиназ [81]. Действительно, 
ингибиторы тирозинкиназ представляют собой эф-
фективные конкурентные ингибиторы каталитическо-
го домена тирозиновых протеинкиназ, подавляющие 
связывание АТФ. Эти лекарственные препараты сни-
жают активность рецептора и, как следствие, актива-
цию нижележащих сигнальных путей, ухудшая проли-
ферацию и способствуя гибели опухолевых клеток. 
Они могут подавлять активность ABC-транспортеров, 
имеющих аналогичный сайт связывания АТФ в своей 
структуре.

Например, такие ингибиторы тирозинкиназы 
BCR-ABL, как иматиниб и нилотиниб, взаимодейст-
вуют с белками ABCB1, ABCC1 и ABCG2, изменяя их 
регуляцию и способствуя восстановлению чувствитель-
ности опухолевых клеток к химиопрепаратам [103]. 
Исследования ингибиторов рецепторов эпидермаль-
ного фактора роста (EGFR) – гефитиниба и эрлотини-
ба – показали, что эти препараты помогают преодолеть 
лекарственную устойчивость, опосредованную пере-
носчиками ABCB1 и ABCG2 [104]. В исследованиях  
in vitro ингибиторов тирозинкиназных рецепторов фак-
торов роста эндотелия сосудов (VEGFR) было проде-
монстрировано, что такие препараты, как мотесаниб, 
вандетаниб, сорафениб, влияют на активность ABCB1  
и повышают цитотоксичность в отношении раковых 
клеток [104]. Результаты исследований нашей научной 
группы также продемонстрировали высокую способ-
ность инфигратиниба (BGJ 398) вызывать ресенсити-
зацию различных типов опухолевых клеток с феноти-
пом МЛУ к действию таких химиопрепаратов, как 
доксорубицин и паклитаксел [81]. Известно, что дан-
ный препарат в настоящее время успешно применяет-
ся в терапии пациентов с некоторыми злокачествен-
ными новообразованиями, характеризующимися 
аберрантной активацией сигнального пути рецепторов 
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фактора роста фибробластов (FGFR) вследствие на-
личия активирующих мутаций в одном из 4 типов 
FGFR. Например, он используется у больных с холан-
гиокарциномой, при которой частота активирующей 
мутации FGFR2 колеблется от 7 до 15 % [81]. 

Антиэстрогенные препараты. Кроме того, показано 
влияние некоторых антиэстрогенных препаратов на 
функциональную активность ABC-транспортеров. 
Большая часть исследований в данном направлении 
посвящена тамоксифену. В ранних испытаниях, про-
веденных на клеточных линиях рака шейки матки 
KB3-1 и KBV-1, являющихся резистентными к вин-
бластину, продемонстрировано, что этот препарат, свя-
зываясь с P-gp, может снижать экскрецию винбластина 
и способствовать накоплению его внутри клетки, повы-
шая тем самым эффективность химиопрепаратов [105]. 
Аналогичные результаты получены на клеточной ли-
нии холангиокарциномы человека QBC939, рези-
стентной к адриамицину. В данном исследовании по-
казано, что применение тамоксифена способствовало 
снижению экспрессии P-gp, повышению внутрикле-
точной концентрации доксорубицина и усилению эф-
фекта не только доксорубицина, но и некоторых дру-
гих препаратов, например митомицина [106]. В ходе 
еще одного исследования были получены результаты, 
свидетельствующие о воздействии тамоксифена не 
только на P-pg, но и на MRP1. По мнению авторов, 
это приводит к нарушению взаимодействия противо-
опухолевых препаратов и транспортеров и, как след-
ствие, к ингибированию связанных механизмов МЛУ. 
При этом эффект антиэстрогенного препарата снижа-
ется за счет его инактивации при конкурентном свя-
зывании с АВС-транспортерами на пути к клеточным 
мишеням [107].

В недавно опубликованном исследовании, прове-
денном на клеточной линии яичников китайского 
хомяка CHORC5, резистентной к колхицину, и рака 
молочной железы человека MDA-Doxo400, устойчивой 
к доксорубицину в концентрации 400 нмоль, получе-
ны аналогичные результаты, подтверждающие эффек-
тивность тамоксифена как ингибитора ABCB1 [108]. 
Способность этого лекарственного средства повышать 
чувствительность химиорезистентных опухолевых 
клеток к химиопрепаратам, в частности доксорубици-
ну, была показана на ксенографтных моделях колорек-

тального рака, что подтверждалось значительным 
уменьшением размеров перевиваемых опухолей в груп-
пе экспериментальных животных, получавших выше-
указанную комбинированную терапию. Важно отме-
тить, что эффективность данной терапии не зависела 
от уровня экспрессии эстрогеновых рецепторов, что 
косвенно подтверждало офф-таргетный эффект та-
моксифена в химиосенситизации данных злокачест-
венных новообразований [109].

В клиническом исследовании, в котором прини-
мали участие пациенты с распространенными форма-
ми немелкоклеточного рака легкого, показано сниже-
ние уровня экспрессии P-gp в опухолевой ткани на 
фоне проведенной комбинированной терапии (доце-
таксел и тамоксифен). Важно подчеркнуть, что в груп-
пе больных, получавших данную терапию, у которых 
в опухолях наблюдалось снижение уровня экспрессии 
P-gp, отмечено существенное увеличение продолжи-
тельности как безрецидивного периода, так и показа-
телей общей выживаемости. Это подтверждает пато-
генетическую роль ингибирования активности 
ABC-транспортеров для сенситизации злокачествен-
ных новообразований к используемым в настоящее 
время химиопрепаратам [110].

ЗАКЛючЕНИЕ
Таким образом, подавление активности ABC-транс-

портеров в настоящее время по-прежнему рассматри-
вается в качестве одного из перспективных подходов 
как для повышения эффективности противоопухоле-
вой терапии у пациентов с неоперабельными, рециди-
вирующими и метастатическими опухолями, так и для 
минимизации системных побочных эффектов прово-
димой химио- и таргетной терапии. Несмотря на су-
щественный прогресс в понимании фундаментальных 
механизмов и принципов работы ABC-транспортеров, 
а также механизмов сенситизации опухолей к химио-
препаратам различных групп, отсутствие клинически 
значимых результатов комбинированного использова-
ния вышеуказанных лекарственных средств является 
мощным стимулом для поиска новых эффективных 
соединений, оказывающих селективное воздействие 
на функцию данных переносчиков. Также это подтверж-
дает многообразие молекулярных механизмов форми-
рования химиорезистентности опухолей.
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