
65

© Коллектив авторов, 2021

Ингибирование активности 
ABCB1-белка при нарушении 

мозгового кровообращения 
может повысить эффективность 

фармакотерапии
И.В. Черных, А.В. Щулькин, С.К. Правкин, М.В. Гацанога, Е.Н. Якушева

ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова», Рязань, Россия

Введение. Несмотря на создание большого количества лекарственных средств с нейропротекторной активностью, эффективность их использования 
при нарушениях мозгового кровообращения остается невысокой, что отчасти может являться следствием эффлюксной функции АВСВ1-белка и недо-
статочного проникновения данных препаратов через гематоэнцефалический барьер.
Цель — оценка перспективности ингибирования функциональной активности ABCB1-белка в гематоэнцефалическом барьере для повышения эффек-
тивности нейропротекторной терапии ишемии головного мозга.
Материалы и методы. Экспериментальное исследование выполнено на 60 половозрелых крысах-самцах Вистар, которые составили 5 групп: 1-я — 
ложнооперированные животные; 2-я — крысы, которым моделировали ишемию головного мозга путем билатеральной перевязки общих сонных арте-
рий с предварительным внутривенным введением физиологического раствора (контроль ишемии); 3-я — животные, которым за 30 мин до перевязки 
артерий внутривенно вводили нейропротектор — субстрат АВСВ1-белка (нимодипин); 4-я — крысы, которым за 30 мин до моделирования патологии 
внутривенно вводили ингибитор АВСВ1-белка (омепразол); 5-я — животные с ишемией, которым до операции внутривенно вводили нимодипин в комби-
нации с омепразолом. Эффективность тестируемых веществ оценивали по уменьшению процента гибели животных и выраженности неврологического 
дефицита через 4, 12, 24, 48 и 72 ч после моделирования патологии.
Результаты. Комбинация нимодипина и омепразола приводила к увеличению выживаемости крыс после моделирования ишемии, а также к снижению 
степени неврологического дефицита по сравнению с крысами как серии контроля ишемии головного мозга, так и серии введения нейропротектора.
Заключение. Комбинирование нейропротектора — субстрата ABCB1-белка и ингибитора транспортера является актуальным подходом к повышению 
эффективности нейропротекторной фармакотерапии при церебральной ишемии. 

Ключевые слова: АВСВ1-белок; нарушение мозгового кровообращения; ингибирование; нейропротекторная терапия; нимоди-
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Inhibition of ABCB1 activity in cerebrovascular disease 
may increase pharmacotherapy effectiveness

Ivan V. Chernykh, Aleksey V. Shchulkin, Sergei K. Pravkin, Maria V. Gatsanoga, Elena N. Yakusheva

Ryazan State Medical University, Ryazan, Russia

Introduction. Despite the development of numerous drugs with neuroprotective activity, their efficacy in cerebrovascular disease remains low, which may partly be 
due to the efflux function of protein ABCB1 and insufficient penetration of the blood-brain barrier by these drugs.
Aim — to evaluate the potential to inhibit ABCB1 functional activity in the blood-brain barrier to improve the efficacy of neuroprotective therapy against brain 
ischemia.
Materials and methods. An experimental study was performed on 60 adult male Wistar rats split up into 5 groups: group 1 with falsely operated animals; group 2 
with rats with modeled cerebral ischemia using bilateral ligation of the common carotid arteries and preliminary intravenous injection of saline (control ischemia); 
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ветствии с правилами лабораторной практики1. Протокол 
эксперимента был утверждён на заседании комиссии по 
контролю за содержанием и использованием лабораторных 
животных ФГБОУ ВО РязГМУ.

В качестве экспериментальной модели использовалась 
билатеральная окклюзия общих сонных артерий (ОСА), 
которая является скрининговой для поиска эффективных 
подходов к нейропротекторной терапии ишемических по-
вреждений головного мозга [8].

Животные были разделены на 5 групп: 

1-я (n = 6) — ложнооперированные животные, которым на-
кладывали лигатуры под ОСА без их дальнейшего затягива-
ния (контрольная группа); 

2-я (n = 14) — крысы, которым моделировали ишемию го-
ловного мозга путём билатеральной перевязки ОСА с вну-
тривенным введением физиологического раствора (1 мл/кг) 
за 30 мин до развития патологии (контроль патологии); 

3-я (n = 13) — животные, которым за 30 мин до перевязки 
ОСА внутривенно вводили субстрат АВСВ1-белка нейро-
протектор нимодипин («Нимотоп», Россия) в дозе 0,4 мг/кг 
массы (раствор 0,4 мг/мл–1,0 мл/кг) [9]; 

4-я (n = 11) — крысы, которым за 30 мин до моделирова-
ния патологии внутривенно вводили ингибитор ABCB1-
белка омепразол («Омез», Россия) после растворения в 
воде для инъекций в дозе 17,6 мг/кг (раствор 1,76 мг/мл–
1,00 мл/кг) [10];

5-я (n = 16) — животные с ишемией мозга, которым вну-
тривенно вводили нимодипин (0,4 мг/кг массы) в комби-
нации с омепразолом (17,6 мг/кг массы) за 30 мин до моде-
лирования патологии. 

Внутривенное введение препаратов осуществляли в хво-
стовую вену крыс.

1 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 01.04.2016 № 199н «Об утверждении 
Правил надлежащей лабораторной практики».

Введение 

Нейропротекция является одним из подходов к терапии 
острых и хронических нарушений мозгового кровообраще-
ния. Несмотря на создание многих лекарственных средств 
с нейропротекторной активностью, эффективность фарма-
котерапии нарушений мозгового кровообращения остается 
невысокой, что отчасти является следствием недостаточ-
ного проникновения указанных препаратов через гемато-
энцефалический барьер (ГЭБ) [1]. 

ГЭБ характеризуется наличием нескольких механизмов 
и структурных особенностей (плотные контакты эндоте-
лиальных клеток и перицитов, глиальные клетки, отсут-
ствие пор и наличие эффлюксных белков-транспортёров), 
обеспечивающих избирательное проникновение в ткани 
мозга лишь ряда низкомолекулярных веществ [2]. Среди 
транспортёров наиболее изученным является продукт гена 
MDR1 — ABCB1-белок, или гликопротеин P. По приблизи-
тельным расчетам, спектр субстратов ABCB1-белка вклю-
чает 35–55% современных лекарственных препаратов [3], 
в том числе нейропротекторов (например, нимодипин) [4].

Индукция функциональной активности и экспрессии как 
самого ABCB1-белка, так и его иРНК на фоне гипоксии 
различных типов продемонстрирована в многочисленных 
исследованиях in vitro и в ряде работ in vivo [5–7], что свиде-
тельствует о возможной роли данного белка-транспортёра 
в препятствовании проникновению нейропротекторов че-
рез ГЭБ и позволяет предположить целесообразность его 
ингибирования для повышения эффективности лечения 
ишемических патологий мозга.

Целью настоящего исследования явилась оценка перспек-
тивности ингибирования функциональной активности 
ABCB1-белка в ГЭБ для повышения эффективности ней-
ропротекторной фармакотерапии ишемии головного мозга.

Материалы и методы

Экспериментальное исследование выполнено на 60 поло-
возрелых крысах-самцах Вистар массой 210–250 г в соот-

group 3 with animals that were intravenously administered a neuroprotective agent, an АВСВ1 substrate (nimodipine), 30 min before arterial ligation; group 4 with 
rats that were intravenously administered an АВСВ1 inhibitor (omeprazole) 30 minutes before disease modeling; and group 5 with animals with ischemia that were 
intravenously administered nimodipine together with omeprazole before the operation. The efficacy of the tested substances was based on a reduction in animal 
deaths and the severity of neurological deficits 4, 12, 24, 48, and 72 hours after pathology modeling.
Results. The combination of nimodipine and omeprazole increased rat survival after ischemia modeling and decreased neurological deficits compared with the 
control rats with cerebral ischemia and the rats administered a neuroprotective agent.
Conclusion. The combination of a neuroprotective agent (ABCB1 substrate) and a transporter inhibitor provides an effective approach to improve the efficacy 
of neuroprotective pharmacotherapy in cerebral ischemia.

Keywords: protein ABCB1; cerebrovascular accident; inhibition; neuroprotective therapy; nimodipine; omeprazole.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Фундаментальная неврология
Ингибирование ABCB1-белка как способ повышения эффективности фармакотерапии

Крускала–Уоллиса, попарные сравнения — с помощью 
критерия Манна–Уитни с поправкой Бонферрони. Выжи-
ваемость животных в послеоперационном периоде оцени-
вали методом построения кривых выживаемости Каплана–
Майера. Сравнение выживаемости оценивали по F-тесту 
Кокса. Различия считали достоверными при уровне значи-
мости p < 0,05.

Результаты

Ни одно из ложнооперированных животных не погибло 
в течение всего срока наблюдения (рис. 1). У крыс во 2-й 
группе первая гибель отмечалась уже через 4 ч после опера-
ции, к окончанию 1-х суток погибло около 50% животных, 
что согласуется с данными литературы [15].

Профилактическое введение нимодипина до моделиро-
вания ишемии приводило к сокращению числа погибших 
животных в 3-й группе по сравнению со 2-й группой на 
уровне тенденции (0,05 < p <0,10). Введение омепразола 
до перевязки ОСА не вызывало достоверных изменений 
уровня летальности животных по сравнению с контролем 
ишемии. Профилактическое применение комбинации ни-
модипина и омепразола привело к тому, что летальность 
животных стала ниже, чем во 2-й группе (p < 0,05), а также 
меньше, чем в 3-й группе (p < 0,05).

Для оценки тяжести клинических проявлений ишемии 
выполнен анализ неврологических отклонений по шка-
ле McGrow в модификации И.В. Ганнушкиной (табл. 2). 
В 1-е сутки крысы 1-й группы не проявили признаков нев-
рологического дефицита за исключением незначительных 
изменений через 4 ч, связанных, вероятно, с выходом из 
наркоза. У выживших после моделирования ишемии жи-
вотных отмечены вялость, односторонний и двусторонний 
блефароптоз, общий тремор, манежные движения, парезы 
одной или нескольких конечностей. При этом балл невро-
логического дефицита в группе контроля патологии воз-
растал вплоть до конца 1-х суток наблюдения после опера-

Оперативные вмешательства выполняли после внутри-
мышечного введения крысам общего анестетика золетила 
50 («Virbac») в дозе 10 мг/кг [11]. Для стандартизации жи-
вотных перед моделированием патологии замеряли уро-
вень артериального давления непрямым методом на хвосте 
[12]. Ректальную температуру во время операции поддер-
живали на уровне 37,0 ± 0,5°C при помощи теплового вен-
тилятора. Животные восстанавливались после анестезии 
при 37° С в течение 2 ч.

Эффективность тестируемых веществ оценивали по умень-
шению процента гибели животных и выраженности невро-
логического дефицита через 4, 12, 24, 48 и 72 ч после моде-
лирования патологии [13]. 

Неврологический статус крыс после окклюзии ОСА оце-
нивали по шкале stroke-index McGrow в модификации 
И.В. Ганнушкиной (2000) [14] (табл. 1). При наличии у жи-
вотного нескольких признаков неврологического дефици-
та баллы суммировали.

В каждой серии анализировали количество крыс с призна-
ками неврологического дефицита легкой (0,5–2,5 балла), 
средней (2,5–5,5 балла) и тяжелой (5,5–10 баллов) степени. 

Полученные результаты обрабатывали с помощью про-
грамм «Statistica 13.0» («StatSoft») и Microsoft Excel. Срав-
нение уровней неврологического дефицита животных экс-
периментальных серий выполняли с помощью критерия 

Таблица 1. Шкала оценки неврологического дефицита по McGrow 
в модификации И.В. Ганнушкиной

Table 1. McGraw Neurological Deficit Scale modified by I.V. Gannush-
kina

Симптомы
Symptoms

Показатель, баллы
Parameter, points

Вялость
Аpathy

0,5

Тремор
Tremor

1,0

Односторонний полуптоз
Unilateral hemiptosis

1,0

Двусторонний полуптоз
Bilateral hemiptosis

1,5

Слабость конечности
Limb weakness

1,5

Односторонний птоз
Unilateral ptosis

1,5

Двусторонний птоз
Bilateral ptosis

1,5

Манежные движения
Circling behavior

2,0

Парез 1–4 конечностей
Paresis of 1–4 limbs

2,0–5,0

Паралич 1–4 конечностей
Paralysis of 1–4 limbs

3,0–6,0

Кома
Coma

7,0

Летальный исход
Fatality

10,0
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График кумулятивной доли выживших животных по Каплану–Майеру.

A graph of the cumulative proportion of surviving animals according to the 
Kaplan–Meier method.



68

Том 15 № 1 2021
www.annaly-nevrologii.com

В ряде исследований показано более интенсивное функ-
ционирование ABCB1-белка на фоне дефицита кисло-
рода, что авторы связывают с активацией транскрипци-
онных факторов — прежде всего HIF1 и Sp1 [18] и ряда 
других [19]. Так, культура эпителиальных и эндотелиаль-
ных клеток человека при рО

2
 20 мм рт. ст., рСО

2
 35 мм рт. 

ст. характеризовалась увеличением содержания иРНК 
гена MDR1 в 2,2 и 7,1 раза по сравнению с контролем по-
сле 6 и 18 ч соответственно, повышением количества са-
мого транспортёра с максимальным уровнем после 48 ч 
гипоксического воздействия, а также возрастанием его 
активности [20]. Билатеральная окклюзия общих сон-
ных артерий крыс приводила к возрастанию количества 
ABCB1-белка в ГЭБ к 4-му часу патологии [21]. Гипоба-
рическая гипоксическая гипоксия (6000 м над уровнем 
моря) в течение 4 ч вызывала увеличение функциональ-
ной активности белка-транспортёра в печени и тонком 
кишечнике кроликов, что подтверждалось характерными 
изменениями фармакокинетики маркёрного субстрата 
ABCB1-белка — фексофенадина [7].

Таким образом, направленное ингибирование ABCB1-
белка при ишемии головного мозга, основным звеном па-
тогенеза которой является кислородное голодание нейро-
нов, представляется перспективным [4].

Стратегия ингибирования ABCB1-белка в ГЭБ в экспе-
риментах для повышения доставки в мозг лекарственных 
средств в настоящий момент активно развивается [21, 22]. 
Предпринимались попытки снижения системной актив-
ности транспортёра для интенсификации доставки цито-
токсичных агентов в опухолевые клетки. Однако они не 
увенчались успехом в связи с повышенным риском непред-
сказуемого изменения фармакокинетики лекарственных 
веществ-субстратов ABCB1-белка [23]. 

В данной работе установлено, что комбинация нимоди-
пина — субстрата АВСВ1-белка с доказанной нейропро-
текторной активностью [24] и омепразола — ингибитора 
функциональной активности транспортёра привела к уве-
личению выживаемости животных после моделирования 
ишемии, а также к снижению степени неврологического 
дефицита как по сравнению с серией контроля патологии 
(ишемии головного мозга), так и по сравнению с сери-
ей введения нимодипина. Наиболее вероятной причиной 

тивного вмешательства, затем плавно снижался, но во все 
сроки, кроме 4 ч, относился к тяжелой степени. 

Таким образом, необратимая окклюзия ОСА сопровожда-
лась высокой смертностью животных с развитием у них тя-
желого психоневрологического дефицита, что согласуется 
с данными литературы [16].

Введение омепразола за 30 мин до моделирования пато-
логии не привело к уменьшению неврологического де-
фицита по сравнению с контролем патологии ни в один 
из сроков наблюдения. У животных 3-й группы балл нев-
рологического дефицита после операции был ниже, чем 
у животных 2-й группы: через 24 ч — на 88,2% (p < 0,05); 
через 4 и 72 ч — на 44,4 и 16% соответственно на уровне 
тенденции (0,05 < p < 0,10). Введение нимодипина приве-
ло также к снижению уровня неврологического дефицита 
по сравнению с группой омепразола: через 24 ч — на 71,4% 
(p < 0,05), через 48 ч — на 70,0% (p < 0,05) и через 72 ч — на 
85% (p < 0,05).

Комбинированное введение животным нимодипина и оме-
празола в 5-й группе приводило к снижению суммарного 
балла неврологического дефицита по сравнению со всеми 
остальными группами. Так, по сравнению со 2-й группой 
уровень неврологического дефицита был ниже через 4, 12, 
24, 48 и 72 ч на 87,5% (p < 0,05), 80,0% (на уровне выражен-
ной тенденции, p = 0,05), 88,2% (p < 0,05), 86,7% (p < 0,05) 
и 85,7% (p < 0,05) соответственно; по сравнению с 4-й груп-
пой — через 4, 24, 48 и 72 ч ниже на 60,0% (p < 0,05), 71,4% 
(p < 0,05), 90,0% (p < 0,05) и 90,5% (p < 0,05) соответствен-
но; по сравнению с 3-й группой через 4 ч он был ниже на 
60,0% (p < 0,05), через 48 ч — на 66,7% (p < 0,05).

Обсуждение

В ходе настоящего исследования проверялась гипотеза воз-
можности повышения эффективности нейропротекторной 
терапии при ишемии головного мозга за счет ингибирова-
ния АВСВ1-белка в ГЭБ, что позволяет увеличить проник-
новение фармакологического агента-субстрата данного 
белка [17]. АВСВ1-белок — эффлюксный белок-транспор-
тёр, экспрессирующийся в ГЭБ и препятствующий про-
никновению его субстратов в головной мозг за счёт их вы-
ведения обратно в кровь. 

Таблица 2. Степень неврологического дефицита по McGrow в модификации И.В. Ганнушкиной после окклюзии ОСА

Table 2. Degree of neurological deficit according to McGraw, modified by I.V. Gannushkina, after CCA occlusion

Группа
Group

Степень неврологического дефицита, баллы
Degree of neurological deficit, points

4 ч / h 12 ч / h 24 ч / h 48 ч / h 72 ч / h

1 0,5 ± 0,11 0 0 0 0

2 4,5 (2,0; 5,5) 5,0 (2,0; 10,0) 8,5 (1, 5; 10,0) 7,5 (1,5; 10,0) 7,0 (2,0; 10,0)

3 2,5 (2,5; 2,5) 3,0 (1,0; 4,0) 1,0 (1,0; 2,5)*# 3,0 (2,0; 3,0)# 1,5 (1,0; 2,0)*#

4 2,5 (2,5; 3,5) 3,5 (2,0; 5,0) 3,5 (3,0; 10,0)+ 10,0 (3,5; 10,0)+ 10,0 (4,5; 10,0)+

5 1,0 (0,0; 1,0)*+# 2,0 (1,0; 5,0)* 1,0 (1,0; 3,0)*# 1,0 (0,0; 3,0)*+# 1,0 (1,0; 3,0)*#

Примечание. Данные представлены в виде медианы, нижнего и верхнего квартилей. p < 0,05 по сравнению с: *2-й, +3-й, #4-й группами. 
Note. The data is presented as the median, lower and upper quartiles. p < 0.05 compared with: *group 2, +group 3, #group 4.
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Таким образом, комбинирование нейропротектора — суб-
страта ABCB1-белка и ингибитора транспортёра является 
актуальным подходом к повышению эффективности фар-
макотерапии при церебральной ишемии.

данного факта является увеличение проницаемости ГЭБ 
для нимодипина за счет угнетения эффлюксной активно-
сти ABCB1-белка, который обеспечивает транспорт нейро-
протектора-субстрата. 
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