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эФФЁ кти вность н о вого РАститБл ьного гБ пАто п РотБ ктоРА
РопРЁн в тЁРАпии Больнь!х нЁАлкогольнь!м стнАтогЁпАтитом

[олованова Ё. 0., 8онншцкая Ё' 8., [апосцнцково Ё' А., 11егпроков А. 0., [$елькс:на Ё' (..

1{ентрапьньтй наунно-исс/[едовательский институт гастроэнтеРолог\4и' }4осква

[олованово Ёлена 8л аёш мш ровн а
111121, /|осква, ш;оссе 1нгпузцосгпов, ё.86
7ел.: 6 (495) 104 9554
Ё- гп о ! | : 9 о ! от а п о у а еу @ гп а ] |. г ц

РЁ3юмЁ
[1овреждения печени вь!зь!вают серьезнь!е нарушения метаболизма, иммунного ответа, детоксикаци-
онной функции и антимикробной защить!, в связи с нем проблема поиска новь!х вь:сокоэффективнь!х
лекарственнь!х препаратов для восстановления и нормализации печеночнь!х функций чрезвь!чайно
актуальна. 8 работе представлен новь:й отечественнь:й растительнь:й гепатопротектор Ропрен, явля-
ющийся биополимером и3 полипренолов, вь!деленнь!х из 3елени соснь! и ели| и аналогом эндогенного
липида - долихола. [1оказана эффективность Ропрена в лечении больнь:х с неалкогольнь!м стеатоге-
патитом. [1репарат уменьшает клинико-6иохимическую активность заболевания, способствует нор-
мал1Азации липидного спектра. [1олуненное в результате лечения снижение индекса фиброза, опреде-
ляемого методом непрямой тран3иентной эластометрии, свидетельствует о повь!шении эластичности
печени и снижении риска развития цирро3а.
(лючевь:е слова: неалкогольнь:й стеатогепатит; полипреноль!; долихоль!; гепатопротекторь!.

5|.,ммАпу
[!мег 6агпа9е саш5е5 зег1ошз гпе1або!!с 01зог6егз, |ппшпе ге5роп5е, 6е{ох|6са1!оп [цпс{|опэ ап6 ап{!-
гп!сгоб!а! рго1ес{|оп. 1Беге[оге, {Бе ргоб!егп о[ бп0!п9 пеъм Б!9Б е#ес{!уе 0гш9з [ог 1Бе гез1ога{!оп ап0
погпа!!:а{|оп о[ !!уег [шпс1!оп !з ех1гепе!у ш[9еп1. 1Б!з агт!с!е р[е5еп15 а пеш 6огпе:1!с р!ап1 Бера|о-

рго1ес!о!' Роргеп, ъм[т!сБ !з а б!оро!угпег ро!ургепо|з !зо!а!е0 [гогп !Бе 9гееп о{ р!пе ап0 зргшсе, ап6
ап апа|о9 о[ т[:е еп6о9епошз !!р!6 - 6о!1с[:о!. Ргезеп{е6 1Бе Роргеп е{6с!епсу !п ра1!еп1з ш|1[": поп-
а!со[:о!!с з!еа1о['':ера{!11з' ][е 6гш9 ге6шсез 1[:е с!!п1са! ап0 б!осБеп!са! 6!зеазе ас1!у|1и соп1г!бш[ез !о
!Бе погпа!!аа{|оп о[ !!р!6 ргоб!е. 1Бе гезш!т!п9 6есгеазе 1п 1}:е 1п6ех 1геа1гпеп{ о{ !бгоэ!з, 6етегп!пе0 бу
!пё!гес| 1гап5!еп{ е[аз1опе{гу !п6!са1ез ап !псгеазе !п 1Бе е!аз1!с!!у о[1ье !!уег ап6 ге6шс!п9 тБе г!з& о[
0еме!ор|п9 с!ггБоз!э.
(еушгогёз: поп-а!соБо!!с з1еа|о[тера1!!!з; ро!ургепо!з; 6о!!с[":о!; [":ераторготес1о[5.

{,ронинеские за6олевания печени ({3[[) вклтонатот
тлирокий спектр но3одогически самостоятельнь]х

диффузньтх воспалитедьньтх за6одеваний пече-
ни различной этиологии. 11оврех<дения печени
вьт3ь1ва1от сеРье3нь1е наРу1шения мета6одизма,
иммунного ответа' детоксикационной функции
и антимикРо6ной защить|. 3а6олеваемость {3[!

Различнои этиоло[ии неуклонно Растет' в связи
с вем про6лема поиска новь1х вь]сокоэффективнь:х
лекарственньтх пРепаРатов для восстановления
и нормализации печеночнь1х функций чРезвь1-
чайно актуальна.

8 последние годьт осо6ьтй интеРес гепатодогов
во всем миРе т|ривлекает неалкогольная }киРовая
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6олезнь печени (нАжБп)' опРедедение которой
подра3умев ает напич'1е следующих условий: вьт-
явление пРеимущественно макровезикудярнь1х
жиРовь1х включений в ткани печени (при морфо-
догическом исследовани и) и от сут ствие указантлй
в анамне3е на ддительное употре6ление алкого-
дя в токсических дозах. |1ризнанньтми фактора_
мц Р'цска ра3в\4тия данной патологии явля1отся
о)киРение' сахарньтй диа6ет 11 типа, гододание'
парентеРадьное питание' наличие илеоцекадьно -

го анастомоза, из6ьттон ньтй 6 акт ериальньтй рост
в ки1печник9 и АР. [6; 10; 11]. 3та этиологическая
группа за6ол еваний в настоящее время по актуаль-
ности сопоставима с виРуснь{ми и алко[ольнь|ми
пора)кениями печени.

нАжБп в своем Развититл пРоходит стадии
стеатоза' стеатогепатита (€[), фи6роза и цирроза
печени. €театоз печени характеризуется накопле_
нием )кира в гепатоцитах и 3вездчать1х клетках>
что' в свото очередь, о6условлено увеличением
поступдения сво6одньтх )кирнь1х кислот (с)кк)
в печень за счет их вь1сокого содер)кания в г1ище,

прео6Разовант,1я в х<ирньте кислоть1 избьтточно_
го количества углеводов' постуг{ающих в печень'

нь1х кислот в митохондриях и одновременное уве-
л'|чение их си нтез а сопрово)кдается наРу1шением
вь1ведения тР'1[лицеридов (1[) из гепатоцитов
в связ|л со сни}кением синтеза и |или секреции
липопРотеидов очень низкой плотности (лпонп)
[3; 13]. Ёакопление )кира в гепатоцитах в виде ка-
пель приводит к оттеснен'1|о и сдавпенито оРганелл
клетки' повре)кдения м' растяжен\7|о и РазРь{вам
мембран печеночньтх клеток.

€ледующая ст ади я за6олевания - формирова-
ние стеатогепатита. 3тот процесс сопрово)кдается
воспадительно -некротич еск1,1ми изменениями в пе-
чени. 3 основе 

'7хразвития 
ле)кат универсальнь1е

механи3мь|' не 3ависящие от этиологи|л стеатоза'
8 настоящее время ведущими фактора м14 Разв|4т и я
неалкогодьного стеатогепатита (нАсг) как состав-
лятощей мета6одического синдРома (\{€) пРи3на-
ют ся у\нсу линоре3истентность' т'1пер\111су ли11ем\1 я,
наРу|]!ения )кирового и углеводного обменов [3;

4]. Азвестно' что пРи нАсг происходит устлле[1ие
перекисного ок|4слени я липидов (пол) вследствие
индукциу| цитохрома Р450 2Б| в печени с увел'1-
чением потре6дения кисдорода гепатоцитами
и о6Разованием активньтх форм кисдоРода в виде
сво6однь1х Радикалов. Активация [!Ф/| и образо-
вание 6ольплого кодичества сво6однь1х радикалов
приводят к на6уханито митохондрий, ломкости
лизосом' нару1|]ени1о цедостности клеточньтх мем-
6ран, нарутпени}о Работь1 мем6Рано3ависимь|х
транспоРтнь1х систем гепатоцита и, как сдедствие'
накопленито токсических проме}куточнь1х про-
дуктов, ст у1му л\1ру \ощих коддагенообра3ов ание.
Б результате несоответствия синте3а и секреци'1

|[, стимулирующих воспалитедьнь1е реакции, Ра3-
вивается фи6роз. 1аким о6разом, основнь|м меха-
ни3мом Ра3вития нАсг пРи3нается накопдение
в печени сво6одньтх жиРнь1х кисдот в ре3ультате
активации реакции пол [18].

Б первьтх5оо6щениях о стеатогепатитах указь1-
вадось' что 80-85% сдучаев составля1от алкоголь-
11ь\е и ли\г1ь 1'5_20о/о - нАсг. Б последние годьл

доля ЁА€[ увеличилась до 30_40о/о, что свя3ано
с удуч1шением качества о6следования пациентов}
1пиРоким внедРением в клиническуто пРактику
ультРазвукового метода исспедования органов
6ртотпной подости и морфологического иссдедова_
ния ткани печени. Ёеалкогодьнь;й стеатогепатит'
пРедставляющий со6ой одну из стадий нАжБп,
в настоящее вРемя является самостоятельной но-
зологической единицей.

Б целом' нАсг протекает до6роканественно
и часто бессимптомно' однако' по даннь]м дина_
мического морфологинеского исспедоваЁ!ия ткани
печени' пРимерно у половинь1 пациентов со вРеме-
нем на6лтода ет с я у силение фи6роза. 3то свидетель -

ствует о пРогрессирующем течении за6опевания,
пРи этом даннь]е о тя)кести течения и скоРости
его прогРесс\4ровани я в Ра3личньтх \лсспедованиях
значительно ваРьиРуют [ц;25]' [{о данньтм л\1теРа-
турьт, формиРование цирроза печени на6людается
у 7 _|6о/о взросль!х пациентов [6!. Ф6следование
6ольшлих гРуг{п 6ольньтх с кРиптогенньтм цир-
Розом печени показало' что во многих случаях
(до 60_80%) цирроз печени (неясной этиодогии)
Ра3вивается на фоне нераспознанного БА€[. ( не_
благоприятнь|м в плане пРогРессирова11ия нАсг
факторам относят по>килой во3раст' избьтточнь1й
вес' сахарнь1й диа6ет, соотно{пение активности
Аст/Алт > 1.

3 лечении нАсг ва)кное место отвод у|тся теРа-
пиимета6олического синдРома, и в пеРву1о очеРедь
диете с постепеннь|м сни)кением массь| тела, а так_
)ке адекватньтм физинеским нагРу3кам. 1[1ироко
пРименятотся 6игуанид метформин и сенситай-
3ерь| инсулина второго покодения (пиоглитазон).
€ осторох<ностью нео6ходимо подходить к вьт6ору
[у|полипидемического препарата при ленении }4€,
так как име}ощиеся в аРсенале вратей лекарственньте
сРедства (статиньт, фи6ратьт) потенциально могут
провоциРовать Развитие лекарственного гепатита
у 6ольного с ЁА€[ [3; {].

|-{елями патогенетической гепатопротектив-
ной тералии при ЁА€[ являются сни)кение на-
копления сво6одньтх )кирнь1х кисдот в печени,
восстановление повРея{де\1ий в мембране гепа-
тоцитов, 3ащита оРганедл клетки' умень1шение
(оксидантного> стРесса' умень1шение фи6роза.
€оответственно лекарственнь]е препарать|, при-
меня1ощиеся дпя дечения нАсг' долхсньт об-
ладать прямь1м цитопротективнь|м действием,
ноРмади3овать структуру и функцито мем6ран
печеночн ь1х клеток и в\1у триклеточнь1х органедд'

о

=



с[осо6ствовать ноРмали 3ациидипидного обмена'
8 настоящее время длялечения нАсг пРименяют
Различнь1е гепатопротектоРьт: эссенциадьньте фос-
ф олипидьт, флавоноидьт РастоРоп1пи л ят нист ой,

урсодеоксихолевуто кисло'[у. 3ффективность этих
пРепаРатов не всегда удовдетворяет о>кидания
вратей и пациентов. |{оэтому актуальнь1м остается
поиск новь1х вьтсокоэффективнь1х и 6езопасньтх
гепатопротекторов.

в 2007 году в России 3арегистриРован новьтй

Растительньтй гепатопРотектоР Ропрен прои3-
водства ФАФ <Фармацевтическая фа6рика €анкт-
[{етер6урга>, Россия. Ропрен пРедставдяет со6ой
6иолопимер и3 подипренодов, вь1деденнь1х и3 3еде-
ни соснь| и ели, вь|пускается в виде масдяного рас-
твора для внутРеннего применения в дозе 3 каллтл
3 раза в день. Рекомендуемьтй прои3водителем куРс
лечения составдяет 3 месяца.

Б ра6отах учень]х Различнь1х стран 6ьтла по-
ка3ана определятощая Роль полипРенодов в 6ио_
синте3е Ряда ва>кнейтших соединений, нео6ходимь1х

для )кизнедеятедьности органи3ма' и их слецифи-
ческая активность для ра3личньтх органов [12].
[{ренольт, в сво1о очеРедь' являются Растительнь1м
аналогом эндогенного транспоРтно[о лит1ида 

-
долихола ||5 - |7 ; 20]' !олихоль1 играют искл|очи-
тедьно ва)кную роль в основнь1х 6иолотических
пРоцессах чедовеческого оРгани3ма. Расподагаясь
внутри фосфолипидного 6испоя мем6ран, додиходь1
модифициру1от их текучесть и пРоницаемость' уча-
с т вую т в Р ег енеР аци\1' д!лф ф ер ен ц и а ц тти и пр о лиф е -

Рац\1\1 клеток. (роме этого' долиходь1 не3аменимьт
в синте3е таких гдикопРотеинов' как мем6ранньте
тдикоконъ|огать1' рецепторь1' гоРмонь1' иммуно-
тло6упиньти т. д. ||4звестно' что долихолфосфатньтй
цикл явл яе'|ся нео6ходимьтм мета6олическим 3ве-
ном в процессах регенеРаци'1' дифференциации
и пролиферации кдеток [\9;21'-2А]. [1ри острьтх
и хРонических воспалительно-дегенеративньтх
за6олеваниях печени разливной этиоло[и'1' лро -
текающих с повРе)кдением клетонньтх мем6ран
при дефиците додихола и недостаточности доли-
холфосфатного цикла' введение пРенолов и3вне
с заместитепьной цедью спосо6ствует поддеРх(а-
нию иммунного статуса клетки' о6еспечивая вос-
становление и ста6ипьность 6едковь1х молекул
в мем6ране |26_28].

Асходя из 6иолоттцческой Роли долихолов'
у Ропрена име|отся следутощие основнь1е механи3-
мьт действия:

- 
мем6оанопоотективньтй: участие в по011ес-

сах РегенеРации повРе)кденнь1х клеточнь1х п4ем-

бран пенени (Б.[. Рощин,8.€. €ултанов,2005),
о6еспечение Реакции тликозилиРования в до-
лихолфосфатном цикде во время синте3а глико-
г{ротеинов;

- иммуномодудиРующий: участие в 6иосинтезе
гдикопротеинов' поддеР)кание иммунного статуса
кдетки' транспорта иммуногло6у линов' участие

в и11дукции интерферонов [5], генерации
нейтрофилов и активироваът.иимакрофагов

Ретикулоэнд от елиальной системь1;

- 
гиполълли!|емулческий: сни)кение уров-

ня ходестерина 3а счет активаци'|!1 тРа\1споРта

долихола и3 эндоплазуатического Ретикулу-
ма в ли3осомь1;

- антиоксидантньтй: поглощение о6-
Разующихся на мем6ране перекиснь1х ли-
пидов' улучтпение энергетического о6мена
кдетки' участие в окиспительном фосфо-
ри лир овании, акт цвацт,| я фу нкции мито _

хондрий'
8 экспериментальном исследова|1и\1

изучена гепатопротекторная активность
подипРенодьного препарата Ропрен на мо-
деди токсического пора)кения печени' ин-
дуцированного дихдорэтаном'1ти аце-
таминофеном у кРь1с ||;2;7;8]. 1ерапия
Ропреном 3начитедьно улуч|шада фу"*-
циональное и морфологическое состояние
печени у ла6ораторнь1х )кивотнь1х' под-
веРгнуть1х воздействию гепатотоксических
агентов.

1{динические исспедован\!я эффек_
тивности и 6езопасности применен'1я
Ропрена 6ьтли проведень1 с унастием 6оль-
нь1х алкогольной 6олезньто печени (АБп).
РандомизиРованное сравнительное ис-
сдедование пРепаРата Ропрен с исподь3о-
ванием в качестве пРепаРата сравнения
3ссенциале форте вь1поднено на четь1рех
клт,7н\1ческих 6азах €анкт-|[етер6урга [9].
Б исследовании участвовали |20 6ольньтх,
котоРь1е 6ьтли рандоми3ировань1 на 2 группьт.
[{ервая гРуппа г{олучада Ропрен в дозе 3 капди 3

ра3а в сутк\1' вторая - 3ссенциале форте в дозе 1

капсуда 3 раза в день. €рок ленения составил |2
недель. Ёа фоне монотеРапии Ропреном 6ьтла от-
мечена 6олее ранняя по сРавнению с 3ссенциале

форте подо'<итель ная динам'7ка в отно1шеътии вь|-

Ра)<енности цу|т олу\тического синдрома (сния<ение

активности \]11 и А€1). |{рием Ропрена сопРово-
я(дался ноРмал и3ац ией пипидного спектра крови'
что вь1ра)калось в г{овь11]]ении концентраций липо -
протеидов вьлсокой пдотности (лпвп) и сн1,1х<ену|и

индекса атерогенности в 7',6 раза. (роме этотфо,
лечение Ропреном спосо6ствовало значительному
повь|1шени}о уРовня о6щих антиоксидантов сь1-

воРотки кРови: яерез 6 недель - на94о/о, нерез 8

недедь - на |75о/о. } 6одьньтх в гРуппе сРавнения

уровень о6щих антиоксидантов повь1сился |1е-

3начительно. Бо время исспедования не 6ьтдо вьт-

явлено по6очнь|х действий пРепаРата ни в одном
спучае.

1-{ельто на1пего исследовани я явилось изучение
эффективности пРименения препарата Ропрен
в теР^пии 6ольньтх с неадкогодьнь1м стеатоге-
патитом.
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мАтБРиАл и мЁтодь! исслЁдовАния

8 исследова11'\1и пРинимали участие 20 6опь-
нь1х с нАсг и наРу1шением липидного о6мена,
все больнь1е - х(енщинь1 в во3Расте 38 _ 56 дет.
11ациентьт т1олучали Ропрен по 3 капди 3 раза
в день в течение 12 недель внутрь. ,{ля оценки
э ф ф е кт и в н о ст и лечени я и3у чал\1 динамику >ка ло 6,

уровней сьтвоРоточнь1х тРансаминаз, щелочной
фосфатазьт (1{Ф), гамма[лутамилтРанспептида_
зьт ([[1[1)) лип|лдов (о6щего ходестерина (х€),
1[, липопротеидов низкой (лпнп) и вьтсокой
плот но ст и).,[о и после лечену\ я тп3мер ял\л ин декс
фи6роза (}4Ф) петени методом непРямой уль-
тразвуковой эластометрии с помощью аппарата
<Фи6роскан>.

получБннь| Б РЁ3ультАть!
и их оБсуждЁнив

9ерез 12 недель монотеРапии Ропреном отмечено
сни )кен ие вь1ра)кенно сти пРоявлен ий дислепси-
ческого (тя;к9сть в правом подреберье, метеоРи3м,
неустойчивьтй стул) и астенического (сла6ость'

утомляемость' нару1пен!ля сна) синдРомов у всех
6ольн ьтх' [1ри исследо ва:+1и|а 6иохимцческих па-

Раметров активности воспаления в печени вь!-
явдено снижение вь1Ра)кенности цит ол\4т'1ческого
синдрома (ршс. 1) в виде сни>кения уровней А/11
и А€1 (Р > 0'05)' 0тмечено так)ке сни>кение (р
> 0'05) активности ферментов ходестаза - щФ
и [[1[{ (рис. 2). Бьтявлено поло)кительное вди-
яние Ропре::'а |1а пипидньтй спектР сь1воротки

Рис. |. !иномнка 1пРансамцназ на фоне лененшя Ропреном 5олънътх с 1{А€|

Рис.2. !ьнамшко ферллентпов хопеспаза на фоне леиеншя Ропреном 6ольньух с |7А€|



Р < 0'05 - ёосповерное о!плцчце отп цсхоёноео пока3а1пеля
Рис' 3. !ннапснко цнёекса фн6роза на фоне лененшя Ропреноьт 6ольньух с БА€|

крови в виде нормади3ац]'[и \1сходно име1ощей-
ся диспилидемиии, а именно: достовеРно (р <

0,05) снизилисьуровн\1)(€ (с 8'3 + 1,4 до 6,1 + 0,8

ммоль/л) и 1[ (с 3,1 1 0,3 до |,2 + 0,4 ммоль/л).
}ровни лпнп сн1л3ил\лсь с 4,3 + 1'1 до 2'1 + 1,0

ммоль/л (р > 0'05), лпвп - ||овь1с1,1л'1сь с 0,75 +

0,2 до 1,1 + 0,4 ммоль |л (Р > 0,05). йсходно у всех
бодьньтх при опредедениииФ методом непРямой
эдастометрии олределяпись очень вь1сокие его
3начения (3'8 1 1'1 ед), что соответствовадо вь1-

ра)кенному фи6розу. 8 связи с тем что в группе
не 6ьтдо пациентов с Ё){(Б[! 11а стад'1и циРро3а'
мьт о6ъясняди этот факт знанитедьнь1м сни)ке-
нием эпастичности паренхимь] печени 3а счет

9ерез 12 недедь монотеРапии Ропреном подуче-
но достоверное сни)кениеАФ (ршс. 1) до |,9 ! 0,7

ед (Р < 0,05), нто о6условлено, по всей в\лдимо-
ст\ц' активнь1м вь|ведением >кира и3 печеночньтх
клеток и восстановлением эдастичности печени'
что, в свою очеРедь' сопРово)кдается сни)кением
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пок^з^ния
к пРимЁнЁнию
: жировая и 6е^ковая дистрофия пенени ра3^ичной этиопогии

: |-епатитьп

] !-[ирроз печени (в когиплексном ленении)

: [оксические пор;)кения печени (алкогольнь|е' наркотические,

^екарственньпе)


