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Резюме
Введение. Частота гепатотоксических реакций на 
фоне химиотерапии по данным литературы составляет 
от 5,4 до 85,7% [1–4]. Химиотерапия занимает ведущее 
место в лечении пациентов с туберкулезом. Поиск но-
вых высокоэффективных гепатопротекторов является 
одной из важных задач лечения. Один из таких препа-
ратов был зарегистрирован российским Министер-
ством здравоохранения в июле 2007 г. как высокоэф-
фективный гепатопротектор для лечения хронических 
заболеваний печени под названием концентрат поли-
пренолов Ропрен что означает российские пренолы 
[8]. Цель исследования: повышение эффективности 
терапии гепатотоксических реакций с применением 
концентрата полипренолов у больных туберкулезом 
легких. Материалы и методы. Обследованы 64 па-
циента с туберкулезом легких. Пациенты получали 
химиотерапию противотуберкулезными препаратами 
первого ряда (изониазид, рифампицин, пиразинамид, 

этамбутол) — 59 человек (90,6%). Пациентов с множе-
ственной лекарственной устойчивостью было 6 чело-
век (9,4%), они получали препараты с учетом данных 
лекарственной чувствительности микобактерий тубер-
кулеза. На фоне проводимой терапии у 64 пациентов 
были выявлены побочные эффекты со стороны пече-
ни в виде повышения аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
и аспартатаминотрансферазы (АСТ) не менее чем в 
2,5–3 раза от верхней границы нормы. Все пациенты в 
зависимости от назначения гепатопротекторной тера-
пии были разделены на две группы: больные группы 1 
(37 пациентов) получали концентрат полипренолов по 
6 капель 3 раза в день в течение месяца; больным кон-
трольной группы (27 пациентов) назначали Фосфоглив 
по 1 капсуле 3 раза в день в течение месяца. Средние 
показатели повышения трансаминаз до начала гепато-
протекторной терапии в основной группе составляли: 
АЛТ — 200,56±125,9  ед./л, АСТ — 147,68±73,8  ед./л.; 
в контрольной группе: АЛТ — 209,5±102,6 ед./л,  
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АСТ — 164,0±91,9  ед./л соответственно. Результа-
ты. Через 2 нед приема концентрата полипренолов 
зарегистрировано достоверное снижение биохими-
ческих показателей крови: АЛТ до 77,25±47,4 ед./л и 
АСТ до 53,06±28,9 ед./л, через 1 мес приема — АЛТ 
до 44,88±20,7 ед./л и АСТ до 41,37±23,1 ед./л. Билиру-
бин у больных оставался в пределах нормы, р <0,05. 
При контроле биохимических показателей крови 
у пациентов, получавших Фосфоглив, зарегистри-
ровано снижение показателей через 2 нед приема: 
АЛТ до 106,0±46,5 ед./л и АСТ до 71,23±33,3 ед./л, че-
рез 1 мес приема — АЛТ до 54,4±30,0 ед./л и АСТ до 
40,41±15,6 ед./л (р <0,05). Заключение. Применение 
концентрата полипренолов приводит к снижению 
АЛТ достоверно чаще по сравнению с контрольной 
группой через 2 нед терапии. К 30-му дню лечения 
достоверных различий между группами не отмечено. 
Значительных нежелательных явлений за весь период 
применения препаратов не наблюдалось.

Ключевые слова: концентрат полипренолов, Фосфо-
глив, гепатотоксические реакции, аланинаминотрас-
фераза, аспартатаминотрансфераза

Summary
The incidence of hepatotoxic reactions on the back-
ground of chemotherapy, based on publications, varies 
from 5.4 tо 85.7% [1–4]. Chemotherapy is number one 
when treating patients with tuberculosis. Seeking new 
highly efficient hepatoprotective agents is one of the 
main tasks of treatment. Оne of such drugs had been 
registered in July 2007 by the Ministry of Health of the 
RF as a highly efficient hepatoprotector to treat chronic 
liver diseases; the name of the drug being polyprenols’ 
concentrate ROPREN which stands for Russian prenols 
[8]. Aim of study: raise the efficiency of managing 
hepatotoxic reactions in patients with lung tuberculo-
sis by using polyprenols’ concentrate. Маterials and 

methods: 64 patients with lung TB had been assessed. 
59 patients (90.6%) received chemotherapy with 1st line 
anti-tuberculosis drugs (Isoniazid, Rifampicin, Pyrazina-
mide, Ethambutol). 6 patients (9.4%) with multiple drug 
resistance received medications in accordance with data 
on M. tuberculosis drug susceptibility. While on therapy, 
64 patients demonstrated the following side effects from 
the liver, ALT and AST increase not less than 2.5–3 times 
higher the upper limit of normal. All patients, depending 
on the hepatoprotective agents prescribed, have been 
divided into 2 groups: 1st group (37 patients) received 
polyprenols’ concentrate 6 drops 3 times a day for a 
month; control group (27 patients) received Phosphogliv 
1 capsule 3 times a day for a month. Mean transaminas-
es’ increase prior to hepatoprotective therapy in the 
main group were as follows: АLТ 200.56±125.9 U/l, АSТ 
147.68±73.8 U/l; and in control group: АLТ 209.5±102.6 U/l,  
АSТ 164.0±91.9 U/l, respectively. Results. 2 weeks after 
the start of polyprenols’ concentrate intake a significant 
decrease of blood biochemical values were registered: 
АLТ tо 77.25±47.4 U/l and АSТ tо 53.06±28.9 U/l; 1 month 
after the start of therapy: АLТ tо 44.88±20.7 U/l and АSТ 
tо 41.37±23.1 U/l. Bilirubin values stayed within the nor-
mal limits, р<0.05. In the group receiving Phosphogliv the 
blood biochemical values decreased as follows: 2 weeks 
after the start of therapy: АLТ tо 106.0±46.5 U/l and АSТ 
tо 71.23±33.3 U/l; 1 month after the start of therapy: АLТ 
tо 54.4±30.0 U/l and АSТ tо 40.41±15.6 U/l (р  <0.05). 
Conclusion. The use of polyprenols’ concentrate leads 
to decrease of ALT significantly frequently compared 
to the control group 2 weeks after the start of therapy. 
By day 30 of therapy no significant difference between 
the groups was detected. There were no major adverse 
events throughout the period of drugs intake.

Кeywords: polyprenols’ concentrate, Phosphogliv, 
hepatotoxic reactions, аlanine aminotransferase, аspar-
tate aminotransferase

Введение

Частота гепатотоксических реакций на фоне химио-
терапии по данным литературы составляет от 5,4 до 
85,7% [1–4]. Химиотерапия занимает ведущее место в 
лечении пациентов с туберкулезом. Гепатотоксическое 
действие противотуберкулезных препаратов реализу-
ется путем прямого токсического действия (побочные 
реакции типа А) или по механизму идиосинкразии (ре-
акции типа В) [1–3]. От применяемой дозы химиопрепа-
рата гепатотоксический эффект может не зависеть или 
зависеть частично, развитие неблагоприятной реакции 
практически невозможно предусмотреть. Развитие 
неблагоприятной реакции может зависеть не только 

от фармакологических особенностей лекарственного 
средства, но и от макроорганизма, что может повышать 
риск развития лекарственных поражений печени [4–6]. 
Значимыми факторами могут быть одновременное на-
значение нескольких лекарственных препаратов, осо-
бенно при пероральном применении, продолжитель-
ность приема [7]. Остается актуальным поиск новых 
высокоэффективных и безопасных гепатопротекторов. 
Один из этих препаратов был зарегистрирован россий-
ским Министерством здравоохранения в июле 2007 г. 
(рег. №  ЛСР-001521/07 от 12.07.07) как высокоэффек-
тивный гепатопротектор для лечения хронических 
заболеваний печени под названием концентрат поли-
пре нолов Ропрен, что означает российские пренолы [8].
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Полипренол — препарат растительного происхож-
дения, представляющий собой 95–98% концентрата 
полипренолов, выделенных из хвои ели и сосны [8, 9]. 
Он известен несколько лет, хотя в лечении гепатоток-
сических реакций применяется необоснованно редко. 
Пренолы — это растительные аналоги эндогенного 
транспортного липида долихола. Располагаясь внутри 
фосфолипидного слоя мембран, долихолы модифици-
руют их текучесть и проницаемость, участвуют в ре-
генерации, дифференциации и пролиферации клеток, 
обеспечивают реакции гликозилирования в долихо-
фосфатном цикле во время синтеза гликопротеинов, 
участвуют в биотрансформации мембраносвязанных 
ферментов митохондрий, синтезе холестерина. В ходе 
исследований было показано, что концентрат проли-
пренолов обладает выраженным гепатопротективным 
действием, способствует снижению индекса фиброза 
печени [9]. На модели экспериментального пораже-
ния печени изониазидом установлено достоверное 
снижение активности аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), щелочной фосфата-
зы, при гистологическом исследовании — уменьшение 
степени выраженности белково-жировой дистрофии 
гепатоцитов [10, 11]. Для лечения гепатотоксических 
реакций используются ингибиторы перекисного окис-
ления липидов (тиоктовая кислота); препараты, улуч-
шающие печеночный метаболизм (адеметионин); эс-
сенциальные фосфолипиды (Эссенциале, Фосфоглив); 
препараты растительного и природного происхожде-
ния (Силимарин); препараты желчных кислот (урсоде-
зоксихолевая кислота) [12–15]. Научные и клинические 
испытания привели к ряду открытий и выявили потен-
циал для разработки терапии с минимальным количе-
ством побочных эффектов для лечения многих заболе-
ваний. В России в 2007 г. был зарегистрирован первый 
препарат группы полипренолов, представляющий со-
бой 95–98% концентрата пролипренолов, выделенных 
из хвои ели и сосны в качестве гепатопротектора для 
лечения и профилактики заболеваний печени [8, 12]. 

Полипренолы представляют собой алифатические 
изопреноидные спирты, имеющие в цепи молекул от 
7 до 25 изопреновых звеньев. Это группа природных 
биорегуляторов, которые относятся к полиизопрено-
идным соединениям. В организме человека долихо-
лы  — аналоги полипренолов растительного проис-
хождения располагаются во многих органах внутри 
фосфолипидного бислоя клеточных мембран и влия-
ют на их физико-химические и структурно-функцио-
нальные свойства (текучесть, стабильность, проница-
емость, температура фазового перехода). Попадая в 
организм, в печени они метаболизируются в долихол, 
участвующий в гликозилировании мембранных белков 
и образовании гликопротеинов, восстанавливает клет-
ки печени путем регенерации поврежденных мембран 

гепатоцитов, а также через нормализацию энерго-
обеспечения клеток печени и процессов окислитель-
ного фосфорилирования на уровне митохондрий, 
способствуют восстановлению мембран гепатоцитов 
путем конкурентного ингибирования перекисных 
процессов, нормализуют детоксикационную функцию 
печени. Клинические испытания подтвердили гепато-
протекторное действие препарата концентрата по-
липренолов, заключающееся в стимуляции синтеза 
белка, ускорении регенерации поврежденных гепато-
цитов, усилении антиоксидантной защитной системы 
организма. Он нормализует содержание ферментов, 
активно влияет на липидный, жировой, белковый об-
мены. На основании данных исследований получен 
патент, где препарат заявлен как средство для стиму-
ляции процессов естественной регенерации печени. 
Показан гепатопротекторный эффект в эксперименте 
для профилактики поражений печени, вызванных изо-
ниазидом [12].

Цель исследования 
Повышение эффективности терапии гепатотокси-

ческих реакций с применением концентрата полипре-
нолов у больных туберкулезом легких.

Материалы и методы исследования

Обследована и пролечена группа пациентов 
(n=64) с впервые выявленным и рецидивом тубер-
кулеза органов дыхания. Преобладали мужчины — 
37 человек (57,8%), женщин было 27 человек (42,2%). 
Большинство заболевших пациентов были трудоспо-
собного возраста. При поступлении регистрирова-
лись симптомы интоксикации в виде слабости, пот-
ливости. Повышение температуры до субфебрильных 
цифр выявлено у единичных больных. Большинство 
пациентов жалоб не предъявляли. Выявлены незна-
чительный лейкоцитоз и умеренное повышение СОЭ. 
При поступлении биохимические показатели АЛТ, 
АСТ и билирубина были в пределах нормы. 

На  основании клинико-рентгенологической ха-
рактеристики изменений со стороны органов дыхания 
наиболее часто (у 36 человек, 56,2%) диагностирован 
инфильтративный туберкулез; диссеминированный 
туберкулез выявлен у 11 (17,2%); туберкулемы  — 
у 6 (9,4 %), фиброзно-кавернозный туберкулез и казе-
озная пневмония установлены у 5 (7,8%) и у 2 (3,1%) 
пациентов соответственно. С диагнозом «туберкулез 
внутригрудных лимфатических узлов» находилось на 
лечении 4 (2,6%) пациента. У большинства пациентов 
(58 чел.) туберкулез выявлен впервые, у  6  пациен-
тов установлен рецидив болезни. Выделяли мико-
бактерии туберкулеза 54 (84,4%) пациента; из  чис-
ла бактериовыделителей 6 (11,0%) человек имели 
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 множественную  лекарственную устойчивость (МЛУ) 
микобактерий. Не выделяли микобактерии из мо-
кроты 10 человек (15,6%), диагноз туберкулеза у них 
подтвержден по результатам биопсии. При изучении 
биопсийного материала выявлено гранулематозное 
воспаление, у единичных больных из материала выде-
лены кислотоустойчивые микобактерии (КУМ) или ДНК 
микобактерий туберкулеза (МБТ). По  совокупности 
клинических, рентгенологических и данных биопсий-
ного материала диагноз туберкулеза подтвержден. 
Наибольшее количество пациентов получали хими-
отерапию противотуберкулезными препаратами: 
изониазид, рифампицин, пиразинамид, этамбутол — 
58 человек (90,6%). Противотуберкулезные препараты 
моксифлоксацин, пиразинамид, этамбутол, бедакви-
лин и линезолид были назначены 6 пациентам (9,4%) 
с МЛУ МБТ. Сопутствующие заболевания со стороны 
ЖКТ (хронический гастрит, язвенная болезнь желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки) зарегистрированы у 
22 человек (34,4%), сахарный диабет (СД) 1-го и 2-го ти-
пов — у 3 (4,6%). Все пациенты в зависимости от назна-
чения гепатопротекторной терапии разделены на две 
группы: группу 1 составили 37 пациентов, которые при 
повышении уровня АЛТ и АСТ получали концентрат 
полипренолов в дозе 6 капель 3 раза в день в течение 
1 мес; в контрольную группу вошли 27 пациентов, по-
лучавших Фосфоглив по 1 капсуле 3 раза в день в те-
чение 1 мес. 

Результаты и их обсуждение

На фоне проводимой терапии у 64 пациентов 
были выявлены побочные реакции со стороны пе-
чени в виде повышения АЛТ и АСТ не менее чем в 
2,5–3  раза от верхней границы нормы. Повышение 
уровня трансаминаз в группах наблюдения отмеча-
лось у большинства больных в течение первых 30 
дней лечения — у 37 больных ( 57,8%), в течение 60 
дней — у 15 больных (23,4%), через 3 мес — у 12 боль-
ных (18,8%). В среднем через 31 день от начала приема 
противотуберкулезных препаратов (ПТП), минимум — 
через 7 и максимум — через 76 дней. 

Средние показатели повышения уровня транс-
аминаз до начала гепатопротекторной терапии в ос-
новной группе составляли: АЛТ = 200,56±125,9 ед./л, 
АСТ = 147,68±73,8 ед./л. Через 2 нед приема полипре-
нольного препарата зарегистрировано достоверное 
снижение биохимических показателей крови: АЛТ 
до 77,25±47,4 ед./л и АСТ до 53,06±28,9 ед./л; через 
1 мес приема — АЛТ снизилась до 44,88±20,7  ед./л; 
АСТ — до 41,37±23,1 ед./л; р <0,05. Билирубин у боль-
ных оставался в пределах референтных значений. 
Нежелательных явлений за весь период примене-
ния полипренольного препарата не наблюдалось. 

До начала терапии в контрольной группе средние 
показатели составляли: АЛТ  =  209,5±102,6 ед./л, 
АСТ = 164,0±91,9 ед./л. При контроле биохимических 
показателей крови зарегистрировано достоверное 
снижение показателей через 2 нед приема: АЛТ до 
106,0±46,5 ед./л и АСТ до 71,23±33,3 ед./л. Через 1 мес 
приема АЛТ снизилась до 54,4±30,0 ед./л и АСТ до 
40,41±15,6 ед./л; р <0,05. Значительных нежелательных 
явлений за весь период применения препарата Фосфо-
глив не наблюдалось.

При оценке цитолитического синдрома у боль-
ных до начала лечения в основной группе активность 
АЛТ была повышена в 5 раз (200,5±125,9 ед./л), АСТ — 
в 3,7 раза (147,7±73,8 ед./л) и в группе сравнения ак-
тивность АЛТ повышена в 5,2 раза (209,5±102,6 ед./л), 
АСТ в 4,1 раза (164,0±91,9 ед./л) по сравнению с нор-
мой. По влиянию препарата на величину показателей, 
отражающих функциональное состояние печени, мак-
симальный и более быстрый эффект был достигнут 
при использовании концентрата полипренолов  — 
снижение активности через 2 нед приема препара-
та АЛТ в 3 раза (77,2±47,4 ед./л), АСТ в 2,4 раза (53,1± 
±28,9 ед./л). Снижение активности с менее значи-
тельными результатами получены и при применении 
Фосфоглива, через 2 нед приема — снижение актив-
ности АЛТ в 2,5 раза (106,0±46,5 ед./л), АСТ в 2,4 раза 
(71,23±33,3 ед./л) по сравнению с исходным. По окон-
чании терапии в основной группе пациентов нормали-
зация уровня АЛТ наблюдалась в 64,7%, АСТ — в 70,9% 
случаев, в контрольной группе нормализация АЛТ за-
регистрирована в 58,8%, АСТ — в 70,9% случаев.

Применение концентрата полипренолов приво-
дит к снижению АЛТ достоверно чаще по сравнению 
с контрольной группой ко 2-й неделе терапии. После 
месяца терапии достоверных различий между груп-
пами не отмечено.

Заключение

Проведенный сравнительный анализ эффективно-
сти лечения гепатотоксических реакций с применением 
препаратов концентрата полипренолов и Фосфо глива у 
больных туберкулезом легких показал, что на фоне лече-
ния противотуберкулезными препаратами через 1 мес 
терапии наблюдали появление гепатотоксических реак-
ций у 37 (57,8%), через 2 мес лечения — у 15 (23,4%) и 
через 3 мес — у 12 (18,8%) пациентов. Понижение уров-
ня трансаминаз установлено в обеих группах начиная с 
первого контрольного исследования на фоне приема 
препаратов — через 2 нед применения. По  влия нию 
на величину показателей, отражающих функциональ-
ное состояние печени, максимальный и более быстрый 
эффект был достигнут при использовании концентрата 
полипренолов, что является достоверным в сравнении 
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с группой контроля. Через 1 мес терапии достоверных 
различий между группами отмечено не было. Получен-
ные результаты исследования позволяют рекомендо-
вать прием концентрата полипренолов для лечения 
гепатотоксических реакций у пациентов, получающих 
химиотерапию противотуберкулезными препаратами.
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