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Резюме

В статье представлены результаты исследований функциональной активности белка-транспортера гликопротеина-Р 
(Рgp, ABCB1-белок) и экспрессии гена MDR1/mdr1, кодирующего его, на протяжении гестационного срока у различ-
ных видов животных и человека. Показана связь функционирования транспортера с изменениями уровней гормо-
нов при беременности. Приведены результаты исследований, свидетельствующих о влиянии полиморфизмов гена 
MDR1/mdr1 на проницаемость гематоплацентарного барьера для субстратов Pgp и формирование пороков разви-
тия плода. Отдельный раздел посвящен анализу принадлежности лекарственных препаратов, наиболее часто 
используемых в фармакотерапии беременных, к субстратам, индукторам и ингибиторам транспортера. 
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Role of P-glycoprotein in the pharmacotherapy of pregnant women
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Abstract
This review addresses the function of the protein-transporter glycoprotein-P (Pgp, ABCB1 protein) and the expression of 
its encoding gene MDR1/mdr1 throughout the gestational period in humans and animals. We discuss the relationship 
between the transporter function and the hormone fluctuations during pregnancy. We cite studies on the association 
between the MDR1/mdr1 gene polymorphisms and the hemato-placental barrier permeability for Pgp substrates, as well 
as fetal malformations. Under a separate section, drugs commonly used in pregnant women are characterized in terms of 
their roles as substrates, inducers or inhibitors of the Pgp transporter.
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Ââåäåíèå / Introduction 
Назначение лекарственных препаратов беременной 

является одним из сложных и актуальных вопросов 
современной медицины. По данным Всемирной орга-
низации здравоохранения, более 90 % женщин прини-
мают различные лекарственные средства во время 
беременности [1]. Применение лекарственных препа-
ратов в акушерской практике требуется как для лече-
ния самой женщины, так для терапии и профилактики 
ряда патологий у плода. В первом случае целесо-

образно минимизировать проникновение лекарствен-
ных веществ к плоду, а во втором – увеличить. 

Проблемами фармакотерапии в акушерстве явля-
ются использование лекарственных средств с недо-
казанной эффективностью и безопасностью, назна-
чение нерациональных комбинаций лекарственных 
препаратов, несоблюдение режима дозировки и 
длительности терапии, самолечение и нарушение 
беременными рекомендаций врача [2]. У 80 % лекар-
ственных средств, представленных на фармацевти-

Попова Н.М., Щулькин А.В., Черных И.В., Есенина А.С., Градинарь М.М., Якушева Е.Н. 
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ческом рынке, сведения о безопасности применения 
при беременности являются недостаточными [3]. Это 
обусловлено тем, что клинические исследования 
лекарственных веществ на беременных не прово-
дятся, поэтому информация о безопасности препа-
рата для матери и плода поступает только по резуль-
татам постмаркетинговых исследований [4]. 
Известно, что несмотря на проведение экспериментов 
по оценке тератогенности на животных, от 3 до 5 % 
всех врожденных пороков развития плода обуслов-
лены действием лекарственных средств, поскольку 
тератогенный эффект препарата у человека трудно 
предусмотреть только на основании результатов 
доклинических испытаний [5]. Следует также отме-
тить, что в ситуации, когда отсутствие фармакотера-
пии создает угрозу жизни и здоровью матери, бере-
менным назначают лекарственные средства, пред-
ставляющие потенциальный риск для плода (катего-
рии С, Д, Х) [2].

Уменьшение эффективности и безопасности прово-
димой фармакотерапии у беременных может быть 
обусловлено изменениями фармакокинетики лекарст-
венных веществ, связанными с физиологическими 
процессами и патологическими изменениями при 
наличии осложнений беременности [6]. Как правило, 
беременная принимает более одного лекарственного 
средства, что влечет риск развития межлекарственных 
взаимодействий, которые также могут привести к 
снижению как безопасности, так и эффективности 
лекарственного лечения.

Ключевая роль в фармакокинетике лекарственных 
препаратов принадлежит транспортным белкам, 
одним из которых является гликопротеин-Р (Рgp, 
ABCB1-белок), кодируемый геном MDR1 (multi drug 
resistance gene) или ABCB1 у человека и генами mdr1a 
и mdr1b у грызунов. Данный белок-транспортер пере-
носит широкий спектр липофильных эндогенных и 
экзогенных субстратов, в том числе лекарственных 
веществ, из клетки во внеклеточное пространство или 
в полости органов. Локализуясь на апикальной 
мембране эпителиоцитов слизистой оболочки кишеч-
ника, он регулирует всасывание субстратов, в гистоге-
матических барьерах (в том числе плацентарном) – их 
распределение, а в проксимальных канальцах нефро-
нов и на билиарной поверхности гепатоцитов – выве-
дение субстратов.

Функциональная активность и экспрессия Рgp 
изменяется под влиянием множества факторов внеш-
ней и внутренней среды, в том числе под действием 
гормонов и ряда лекарственных веществ. При умень-
шении активности Рgp под влиянием его ингибиторов 
концентрация субстратов транспортера в плазме крови 
и их проникновение в забарьерные органы увеличива-
ется, что может повлечь развитие побочных эффектов 
фармакотерапии, в том числе тератогенное действие, 
а при повышении – под действием индукторов снижа-
ется, что приводит к неэффективности проводимого 
лекарственного лечения [7, 8].

Ôóíêöèÿ ãëèêîïðîòåèíà-Ð 
ó áåðåìåííûõ / 
Function of P-glycoprotein 
in pregnancy

Систематизация информации о функционирова-
нии Рgp у беременных, когда в организме происходит 
выраженная гормональная перестройка, и принад-
лежности лекарственных веществ, наиболее часто 
применяющихся в акушерской практике, к субстра-
там, индукторам и ингибиторам транспортера позво-
лит оптимизировать фармакотерапию в акушерстве.

Гликопротеин-Р и гематоплацентарный барьер
Наибольшее количество научных работ посвящено 

изучению функциональной активности Рgp и 
экспрессии генов, кодирующих транспортер, в гема-
топлацентарном барьере, где он предотвращает 
проникновение субстратов от матери к плоду. Иссле-
дования функционирования Рgp выполнены на 
плацентах человека, грызунов и приматов, поскольку 
для этих видов характерен одинаковый тип плаценты 
– гемохориальный. Децидуальные септы, формиру-
ющиеся из децидуальной оболочки, разделяют 
данный тип плаценты на структурно-функциональ-
ные сосудистые единицы – котиледоны, лакуны кото-
рых заполнены материнской кровью, что обеспечи-
вает непосредственный контакт с ней ворсинок 
хориона [9]. Гематоплацентарный барьер представ-
лен эндотелием капилляров плода, его базальной 
мембраной, слоем рыхлой прекапиллярной соедини-
тельной ткани, базальной мембраной трофобласта, 
цитотрофобластом (клетки кубической формы с 
четко очерченными клеточными границами) и синци-
тиотрофобластом (одиночный слой многоядерного 
синцития без четких клеточных границ) [9]. С нара-
станием срока беременности барьер истончается в 
основном за счет частичного исчезновения цитотро-
фобласта.

При изучении функционирования Рgp в гемато-
плацентарном барьере у различных видов животных 
и человека была выявлена динамика активности 
транспортера и экспрессии кодирующих его генов на 
протяжении беременности. Так, в эксперименте на 
мышах (wild-type FVB) методом вестерн-блот Pgp в 
плаценте был выявлен, начиная с 10-го дня гестации, 
далее экспрессия транспортера нарастала, а к концу 
беременности снижалась, при этом экспрессия генов 
mdr1a и mdr1b не претерпевала изменений [10]. 

В другом исследовании на мышах экспрессия 
мРНК генов mdr1b и mdr1а и экспрессия Pgp была 
обнаружена уже на 9-й день беременности (время 
начала дифференцировки стволовых клеток хориона 
в трофобласты лабиринта плаценты), достигала 
максимальных значений на 12-е сутки и постепенно 
снижалась, начиная с 15-го до 19-го дня гестации. 
При этом на протяжении всего эксперимента экспрес-
сия мРНК гена mdr1b преобладала над экспрессией 
mdr1а [11]. 

Роль гликопротеина-Р в фармакотерапии беременных 
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В плаценте крыс экспрессия генов mdr1a и mdr1b 
была выявлена на 11-й день беременности с последу-
ющим нарастанием с увеличением срока гестации. 
При этом методом вестерн-блот наличие Pgp было 
обнаружено в лабиринте плаценты на 13–15-е сутки 
беременности, далее транспортер детектировался в 
синцитиотрофобласте [12]. 

В эксперименте на макаках было установлено, что 
функциональная активность Pgp в плаценте возра-
стала с увеличением срока беременности. Авторы 
связывают данный факт с повышением массы 
плаценты и количества ворсинок хориона при увели-
чении срока гестации [13]. 

Наличие Pgp на материнской стороне плацентарной 
мембраны синцитиотрофобласта человека было пока-
зано методом иммуногистохимии уже в I триместре, 
что свидетельствует о функционировании транспор-
тера в течение всей беременности [14]. При этом с 
увеличением срока гестации отмечалось достоверное 
снижение уровня экспрессии Pgp (примерно в 40 раз) 
[14, 15]. Методом вестерн-блот также было установ-
лено уменьшение уровня транспортера в ворсинах 
хориона человека c 13–14 до 38–41 нед беременности 
[14]. Результаты данных исследований свидетельст-
вуют о том, что у человека защитная функция Pgp, 
локализованного в плацентарном барьере, реализу-
ется в критические периоды тератогенеза, к которым 
относится I триместр беременности [14]. 

Гликопротеин-P в матке
Белок-транспортер был выявлен также в бере-

менной матке. В исследовании на мышах он был обна-
ружен в эндометрии на 15–18-е дни гестации, при 
этом показано отсутствие транспортера в матке небе-
ременных особей [16]. В эксперименте на крысах было 
установлено, что экспрессия гена mdr1a/1b в матке 
увеличивалась на протяжении всей беременности, 
достигая максимума на 19–21-е сутки, и снижалась к 
моменту родов [17]. На ранних сроках она была выяв-
лена в микроваскулярном эндотелии, а на средних и 
поздних – в секреторном эпителии. Предполагают, что 
при беременности Pgp играет роль в переносе проге-
стерона через эпителиоциты матки, а также может 
участвовать в имплантации зародыша [18].

Функция гликопротеина-P в других органах и тканях
Функционирование Pgp других локализаций при 

беременности является малоизученным. В исследо-
вании на мышах (wild-type FVB) не было установлено 
достоверного изменения количества транспортера в 
почках и печени в течение всего гестационного срока 
[10]. При этом экспрессия генов mdr1a и mdr1b во 
время беременности в печени не изменялась, а в 
почках снижалась [10].

В эксперименте на макаках было показано, что 
активность Pgp в гематоэнцефалическом барьере 
самок повышалась в течение всей беременности, при 
этом активность транспортера в печени, почках, 
кишечнике достоверно не менялась [13].

Влияние гормонов на экспрессию гликопротеина-Р
В исследовании на кроликах-самках породы 

«Советская шиншилла» нами было установлено отсут-
ствие динамики функциональной активности Pgp на 
уровне целостного организма, определяемой по 
фармакокинетике маркерного субстрата транспортера 
– фексофенадина, на 7-е сутки беременности и ее 
снижение на 14-й и 21-й дни гестации [19]. 

Известен ряд работ, свидетельствующих о влия-
нии гормонов на активность и экспрессию Pgp при 
беременности. Так, в эксперименте на мышах была 
установлена прямая корреляционная зависимость 
(r = 0,5921; p = 0,0001) между уровнем экспрессии 
мРНК гена mdr1b и содержанием прогестерона в 
крови [11].

В нашем исследовании на кроликах породы «Совет-
ская шиншилла» сывороточные концентрации эстра-
диола, тестостерона и пролактина достоверно не отли-
чалась от показателей до беременности; однако 
происходило значимое нарастание уровня прогесте-
рона по сравнению с нормальным, что свидетельст-
вует о возможном влиянии данного гормона на сниже-
ние активности Pgp [19].

При изучении функционирования Pgp в плаценте 
человека была выявлена выраженная корреляцион-
ная зависимость между количеством транспортера и 
уровнем хорионического гонадотропина (r = 0,73; 
p < 0,0001), который достигал максимальных значений 
в I триместре беременности, а затем снижался [15].

Таким образом, несмотря на большое количество 
научных работ, посвященных влиянию гормонов на 
активность Pgp и экспрессию генов, кодирующих его, 
в исследованиях in vitro и in vivo у небеременных 
[20–22], гормональная регуляция функционирования 
белка-транспортера во время беременности в настоя-
щее время изучена недостаточно. Вероятно, что 
детальное изучение данного вопроса позволит объяс-
нить изменения активности Pgp и экспрессии генов, 
кодирующих его, на протяжении гестационного срока, 
а также видовые различия функционирования тран-
спортера.

Ïîëèìîðôèçìû ãåíà mdr1/MDR1 / 
Gene mdr1/MDR1 polymorphisms

В ряде исследований было установлено влияние 
полиморфизмов гена mdr1/MDR1 на проницаемость 
гематоплацентарного барьера для субстратов Pgp и 
формирование пороков развития плода.

В эксперименте на мышах линии CF-1 было обнару-
жено, что введение беременным самкам пестицида 
авермектина (субстрата Pgp) вызывало у плодов 
расщелину мягкого неба у гомозигот mdr1a–/– в 100 % 
случаев, гетерозиготы mdr1a+/– были менее чувстви-
тельны к влиянию авермектина, а у гомозигот mdr1a+/+ 
данного порока развития не наблюдалось [23].

В другом исследовании на мышах было выявле-
но, что у плодов с генотипом mdr1a–/–/1b–/– отноше-
ние концентраций субстратов белка-транспортера – 

Попова Н.М., Щулькин А.В., Черных И.В., Есенина А.С., Градинарь М.М., Якушева Е.Н. 
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дигоксина, саквинавира и паклитаксела к концентра-
ции данных веществ в крови у самок было соответст-
венно в 2,4, 7 и 16 раз выше, чем у носителей генотипа 
mdr+/+/1b+/+. Также было установлено, что Pgp в 
плаценте может быть полностью заблокирован инги-
биторами транспортера PSC833 и GG120918 у гетеро-
зигот mdr1a+/–/1b+/–, в результате чего существенно 
возрастал плацентарный перенос его субстратов [24]. 

На 73 плацентах беременных европеоидной расы 
было показано, что уровень Pgp значительно меньше, 
если и мать и младенец были гомозиготными по 
аллелю 3435TT по сравнению с гомозиготами по 
аллелю 3435СС (0,40 ± 0,18 для TT против 0,66 ± 0,30 
для CC; p = 0,01). Также в плацентах от матерей, несу-
щих полиморфизмы 3435T и 2677T (TT/TT), уровень 
транспортера был достоверно ниже (0,31 ± 0,12) по 
сравнению с плацентами беременных дикого типа 
(CC/GG, 0,71 ± 0,31; p = 0,02) [25].

В исследовании на 100 плацентах японских женщин 
было обнаружено, что при наличии полиморфизмов 
T129C в промоторе гена MDR1 содержание Pgp в 
плаценте достоверно ниже (р = 0,002) [26]. 

Было установлено, что риск развития пороков 
сердца у плода при приеме беременными различных 
лекарственных веществ выше у матерей с генотипами 
3435СТ или 3435ТТ [27].

Показано, что генотип 3435TT гена MDR1 ассоции-
рован с повышением в 6 раз риска расщелины губы и 
нёба у детей на фоне приеме матерью любых лекарст-
венных препаратов в I триместре беременности. При 
этом риск увеличивался до 19 раз, если мать не 
принимала фолиевую кислоту [28].

Была показана связь генотипа 3435TТ гена MDR1 
плода с низким весом новорожденного [29]. Авторы 
связывали рождение детей с малым весом и низкой 
оценкой по шкале Апгар со снижением активности Pgp 
и повышением проницаемости плацентарного барьера.

Результаты генетического тестирования беремен-
ных с артериальной гипертензией также свидетельст-
вовали об ассоциации полиморфного маркера С3435Т 
гена MDR1 с весом ребенка. Было выявлено, что при 
фармакотерапии β-адреноблокатором бисопрололом 
беременных с повышенным артериальным давлением 
носительство генотипа 3435ТТ повышало вероятность 
рождения детей с низким весом в 17,3 раза, а носи-
тельство аллели 3435СТ – в 20,3 раза [30]. При этом у 
новорожденных с массой менее 2,5 кг в 100 % случаев 
отмечался генотип 3435ТТ. Обнаружено, что у данной 
категории женщин носительство генотипа 3435ТТ или 
3435СТ увеличивало вероятность рождения ребенка с 
оценкой по шкале Апгар 1–2 балла.

Таким образом, полиморфизмы гена mdr1/MDR1, 
кодирующего транспортер, оказывают существенное 
влияние на проницаемость гематоплацентарного 
барьера для ксенобиотиков, что обусловливает необ-
ходимость более детального изучения данной 
проблемы с целью предупреждения пороков разви-
тия плода. 

Ïðèíàäëåæíîñòü ëåêàðñòâåííûõ 
ñðåäñòâ ê ñóáñòðàòàì, èíäóêòîðàì 
è èíãèáèòîðàì ãëèêîïðîòåèíà-Ð / 
Role of various drugs as substrates, 
inducers or inhibitors of P-glycoprotein

Остановимся на анализе принадлежности лекарст-
венных препаратов, наиболее часто применяющихся в 
акушерской практике, к субстратам, индукторам и 
ингибиторам Pgp.

Лекарственные средства для лечения 
артериальной гипертензии

Самой частой экстрагенитальной патологией при 
беременности является артериальная гипертензия, 
которая диагностируется у 7–10 % беременных и 
значительно ухудшает прогноз у детей и матерей 
[31]. В соответствии с рекомендациями Всероссий-
ского научного общества кардиологов (2010) в 
настоящее время для лечения артериальной гипер-
тензии у беременных применяют препараты 
центрального действия (метилдопа), антагонисты 
медленных кальциевых каналов дигидропиридино-
вого ряда (нифедипин длительного действия), 
кардиоселективные β-адреноблокаторы (метопролол 
сукцинат, бисопролол) [31]. Как правило, проводится 
монотерапия, а при ее неэффективности назначается 
комбинация антагониста кальция и β-блокатора. В 
I триместре рекомендовано применение метилдопы 
(уровень безопасности В), а использование 
β-блокаторов и нифедипина желательно во II и III 
триместрах в связи с их возможным отрицательным 
влиянием на плод (уровень безопасности С). 
Известно, что нифедипин является ингибитором Pgp 
[32], метопролол сукцинат и бисопролол – субстра-
тами и ингибиторами транспортера [33], а данных по 
метилдопе в изученной литературе обнаружено не 
было. Анализируя вышеизложенное, можно предпо-
ложить, что тератогенное действие нифедипина и 
β-адреноблокаторов вероятно обусловлено ингиби-
рованием белка-транспортера, что влечет увеличение 
проникновения к плоду его субстратов, способных 
вызвать пороки развития.

Противоэпилептические препараты 
Другой актуальной проблемой является фармако-

терапия эпилепсии у беременных. Решение о назначе-
нии противоэпилептических препаратов (ПЭП) прини-
мают в том случае, если потенциальная польза тера-
пии для матери превышает возможный риск для плода 
[34], поскольку все зарегистрированные в Российской 
Федерации препараты способны оказать тератогенное 
действие. У плода на фоне применения различных 
противоэпилептических средств могут отмечаться 
задержка внутриутробного развития, микроцефалия, 
большие и малые пороки развития, когнитивные нару-
шения, проявляющиеся в позднем детстве, а также 
более высокий риск младенческой смертности [35, 
36]. При этом частота больших пороков развития при 

Роль гликопротеина-Р в фармакотерапии беременных 
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монотерапии эпилепсии составляет 4 %, а при полите-
рапии – 6 % [36].

Известно, что субстратами Pgp являются такие ПЭП, 
как фенитоин, карбамазепин, окскарбазепин, левети-
рацетам, ламотриджин, фенобарбитал, габапентин, 
топирамат [37]. При этом карбамазепин также ингиби-
рует белок-транспортер [32]. 

В настоящее время стандартов ведения беременных 
с эпилепсией не существует. Для разработки рекомен-
даций по лечению эпилепсии при беременности целе-
сообразно учитывать принадлежность ПЭП к субстра-
там и ингибиторам Pgp и особенности функциониро-
вания транспортера на протяжении беременности. С 
целью снижения риска тератогенного действия проти-
воэпилептических средств необходимо избегать 
комбинирования субстратов транспортера с его инги-
биторами.

Антибиотики
Каждая пятая беременная в Российской Федерации 

получает антибактериальные средства [4]. Основными 
показаниями к их назначению при беременности явля-
ются инфекции, передающиеся половым путем 
(хламидиоз, уреаплазмоз, микоплазмоз, сифилис), 
инфекции дыхательных путей, инфекционные вульво-
вагиниты [4]. 

Препаратами выбора при беременности являются 
β-лактамные антибиотики – природные пенициллины, 
ингибиторозащищенные пенициллины, цефалоспо-
рины [6]. Известно, что ампициллин не является 
субстратом Pgp [38], а цефазолин и цефоперазон 
принадлежат к субстратам транспортера. Данные о 
принадлежности других антибиотиков пенициллино-
вого и цефалоспоринового ряда к субстратам Pgp в 
изученной нами литературе отсутствуют.

Альтернативой β-лактамным антибиотикам явля-
ются макролиды, которые считаются препаратами 
выбора при аллергии на пенициллины и цефалоспо-
рины, а также для лечения инфекций, вызванных 
атипичными возбудителями [6]. Известно, что азитро-
мицин принадлежит к субстратам белка-транспортера 
[32]. Данный препарат практически не проникает 
через плаценту и не вызывает тератогенного эффекта 
(категория риска В) [39]. Одним из наиболее безопа-
сных антибиотиков из группы макролидов считался 
эритромицин, поскольку только 3 % его проникает 
через плаценту. Однако при применении эритроми-
цина, особенно на ранних сроках беременности, были 
выявлены аномалии развития сердечно-сосудистой 
системы, поэтому данный препарат относится к кате-
гории риска С [6, 40]. При этом эритромицин является 
субстратом и ингибитором Pgp [32]. Степень проник-
новения кларитромицина через плаценту составляет 
6,1 %. По классификации Food and Drug Administration 
данный антибиотик также отнесен к категории С [41], 
поскольку в исследованиях на животных были выяв-
лены случаи расщепления нёба у потомства и задер-
жка развития плода [42]. Известно, что кларитроми-

цин принадлежит к субстратам и ингибиторам Pgp. 
Сведения о безопасности использования при бере-
менности других макролидов, в том числе об их 
проникновении через плаценту и принадлежности к 
субстратам и ингибиторам Pgp, являются недостаточ-
ными [6]. Таким образом, наиболее безопасным 
макролидом для лечения инфекций у беременных 
показал себя азитромицин, который является субстра-
том Pgp, но не его ингибитором.

Другой задачей антибиотикотерапии при беремен-
ности является профилактика и лечение инфекций у 
плода (сифилис, токсоплазмоз и др.) [6]. В данной 
ситуации целесообразным является назначение анти-
биотиков, которые хорошо проникают через плаценту, 
не являясь субстратами Pgp. Так, среди макролидов с 
целью профилактики инфицирования плода токсо-
плазмозом рекомендован спирамицин, который не 
принадлежит к субстратам белка-транспортера [43].

Исходя из вышеизложенного, несмотря на широкое 
применение антибактериальных препаратов в акушер-
ской практике, вопрос о принадлежности антибиоти-
ков, в особенности пенициллинов и цефалоспоринов, 
к субстратам и ингибиторам Pgp является мало- 
изученным.

Антиретровирусные препараты 
Весьма актуальным вопросом современной меди-

цины является использование антиретровирусных 
препаратов у беременных, направленное, в том числе, 
на химиопрофилактику ВИЧ-инфекции у плода. Химио-
профилактика показана всем беременным с ВИЧ-
инфекцией независимо от клинических проявлений, 
вирусной нагрузки и количества CD4-лимфоцитов [44]. 
Однако при низкой вирусной нагрузке (менее 100 тыс. 
копий/мл) и отсутствии клинических проявлений начать 
прием антиретровирусных препаратов следует после 
окончания I триместра беременности с целью миними-
зации их тератогенного действия [44]. Если женщина 
получала антиретровирусные препараты до беременно-
сти, то их прием продолжают и в I триместре.

Химиотерапия ВИЧ-инфекции у беременных должна 
быть высокоактивной и включать не менее 3 препара-
тов: 2 нуклеозидных ингибитора обратной транскрип-
тазы плюс ингибитор протеазы либо ненуклеозидный 
ингибитор обратной транскриптазы; также возможно 
назначение ингибитора интегразы в качестве четвер-
того препарата или схемы, состоящей из 3 нуклеозид-
ных ингибиторов обратной транскриптазы [44]. 

В научной литературе достаточно полно представ-
лены сведения о принадлежности антиретровирусных 
препаратов к субстратам, индукторам и ингибиторам 
Pgp. Известно, что ингибиторы вирусных протеаз – 
индинавир, саквинавир, ритонавир являются субстра-
тами транспортера, а индинавир также ингибирует его 
активность [45]. Невирапин, эфавиренз (ненуклеозид-
ные ингибиторы обратной транскриптазы), зидовудин, 
ставудин (нуклеозидные ингибиторы обратной тран-
скриптазы) не принадлежат к субстратам Pgp, а нукле-

Попова Н.М., Щулькин А.В., Черных И.В., Есенина А.С., Градинарь М.М., Якушева Е.Н. 
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озидный ингибитор абакавир является субстратом 
транспортера [38]. Установлено, что эфавиренз, неви-
рапин, делавирдин, зидовудин и эмтрицитабин явля-
ются индукторами активности и экспрессии Pgp [46], а 
ламивудин, ставудин и диданозин стимулируют только 
активность транспортера [46]. 

При проведении химиотерапии ВИЧ-инфекции при 
беременности важно, чтобы антиретровирусные 
препараты проникали к плоду. Известно, что у бере-
менных с ВИЧ-инфекцией отмечаются более высокие 
уровни плацентарного Pgp по сравнению со здоро-
выми женщинами [47], что препятствует проникнове-
нию через гематоплацентарный барьер субстратов 
транспортера. Поэтому для улучшения проникновения 
субстратов Pgp к плоду весьма эффективным будет их 
комбинирование с ингибиторами транспортера [45]. 
Следует отметить, что ВИЧ-инфицирование плода, как 
правило, происходит на поздних сроках беременности 
или во время родов [48], поэтому применение ингиби-
торов транспортера было бы наиболее актуальным в 
III триместре, тем более что в данный период беремен-
ности органы и системы плода уже сформированы. 
Следует также отметить, комбинация субстратов и 
индукторов Pgp может привести к снижению эффек-
тивности химиопрофилактики ВИЧ-инфекции у плода, 
что целесообразно учитывать при подборе схем анти-
ретровирусных препаратов.

Глюкокортикоиды 
Функционирование плацентарного Pgp следует 

учитывать при назначении беременной с риском 
преждевременных родов глюкокортикоидов. Чаще 
всего с этой целью применяют бетаметазон или декса-
метазон, которые проникают через плаценту, имити-
руя эндогенный всплеск выработки кортикостероидов 
перед родами, и способствуют ускорению созревания 
легких плода, что снижает риск развития респиратор-
ного дистресс-синдрома у новорожденных. Данные 
препараты принадлежат к субстратам Pgp, при этом 
дексаметазон также является индуктором транспор-
тера [49]. Таким образом, для повышения эффектив-
ности терапии глюкокортикоидами возможна их 
комбинация с ингибиторами Pgp. Также следует 

учитывать, что использование дексаметазона может 
снизить эффективность химиопрофилактики ВИЧ-
инфекции у плода с применением субстратов тран-
спортера вследствие снижения их проникновения 
через гематоплацентарный барьер.

Прочие средства, широко применяющиеся 
у беременных

В настоящее время в Российской Федерации в 
акушерской практике часто назначаются метаболиче-
ские средства, антигипоксанты, растительные препа-
раты, а также биологически активные добавки к пище 
– поливитаминные комплексы, которые не протести-
рованы на принадлежность к субстратам, ингибиторам 
и индукторам Pgp, поэтому их комбинирование с 
другими лекарственными средствами является весьма 
небезопасным. Учитывая также недоказанную эффек-
тивность данных препаратов, вопрос о целесообраз-
ности их применения у беременных в настоящее время 
остается открытым.

Çàêëþ÷åíèå / Conclusion
Таким образом, несмотря на большое количество 

исследований функционирования Pgp при беременно-
сти, данный вопрос требует дальнейшего изучения, а 
также внедрения полученных результатов в клиниче-
скую практику. При составлении рекомендаций по 
фармакотерапии различных патологий у беременных 
целесообразно учитывать изменение активности тран-
спортера на протяжении гестационного срока, принад-
лежность назначаемых препаратов к субстратам, 
индукторам и ингибиторам Pgp, а также особенности 
функционирования транспортера в зависимости от 
полиморфизмов гена MDR1, кодирующего его. Учет 
принадлежности лекарственных веществ к субстра-
там, индукторам и ингибиторам транспортера позво-
лит снизить риск развития нежелательных межлекар-
ственных взаимодействий, являющихся следствием 
нерациональной фармакотерапии в акушерстве.
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