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РЕЗЮМЕ
Представлен обзор, обобщение и систематизация данных литературы об основных растительных источниках полипренолов, 

методах их получения и стандартизации, биосинтезе, метаболизме, биологической роли, фармакодинамических эффектах, 
механизмах действия и направлениях терапевтического применения полипренолов. 

Полипренолы представляют собой оригинальный класс природных соединений – группу длинноцепочечных изопреноид-
ных спиртов, 2,3-дигидропроизводные которых, долихолы, являются природными биорегуляторами. Долихолы образуются в 
печени и принимают непосредственное участие в синтезе гликопротеинов клеточных мембран, являясь донорами олигосахари-
дов в процессе N-гликозилирования белков, что определяет один из механизмов их фармакологического действия: ускоряется 
процесс регенерации и обновления клеток. Природные полипренолы при введении в организм человека нормализуют есте-
ственную потребность клеток в эндогенном долихолфосфате, способствуя интенсификации биосинтеза гликопротеинов. 
Наиболее очевидным механизмом действия полипренолов, в частности долихолов, является подавление окислительного стрес-
са: установлено, что долихолы за счет своего химического строения ведут себя как жирорастворимые антиоксиданты. Кроме 
того, отмечена способность полипренолов повышать текучесть и проницаемость биологических мембран, что способствует 
стимуляции обменных процессов и повышению жизнеспособности клеток. Свойства полипренолов предопределяют широкий 
спектр их фармакологического действия. Основными источниками полипренолов являются хвойные растения (различные виды 
ели, пихты, сосны), а также гинкго двулопастный (Ginkgo biloba L.). При этом в смеси длинноцепочечных полипренолов, выде-
ленной из листьев гинкго двулопастного (Ginkgo biloba L.), преобладают полипренолы, сходные по количеству изопреновых 
единиц с долихолами млекопитающих. Полипренолы обладают значительным, не до конца оцененным терапевтическим потен-
циалом, что и является инициирующим фактором в углубленном изучении их фармакологических свойств.

Ключевые слова: полипренолы, долихолы, изопреноидные спирты, N-гликозилирование белков, долихолфосфатный цикл, 
окислительный стресс.
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Введение

Полипренолы представляют собой группу 
длинноцепочечных изопреноидных спир-

тов с общей формулой Н-(С5Н8)n-OH, где n – чис-
ло изопреновых единиц, соединенных в положе-
нии «голова-хвост», с гидроксильной группой на 
одном конце (α-остаток) и атомом водорода на дру-
гом (ω-конец) (см. рисунок). Данное положение обу-
словливает возможность образования полимеров, 
отличающихся длиной цепи, а также простран-
ственной конфигурацией. Гидрирование двойной 
связи в α-остатке приводит к образованию соеди-
нений, называемых долихолами. Полипренолы со-
держатся в клетках бактерий, растений и млекопи-
тающих [1]. Длина полипренолов млекопитающих 
превышает таковую полипренолов растительно-
го и бактериального происхождения. В основном 

это долихолы, состоящие из 17–22 изопреновых 
звеньев, из которых 2 внутренних остатка имеют 
транс-конфигурацию, а α-конец насыщен.

Уникальность химического строения и нали-
чие полимеров-гомологов предопределяют мно-
гообразие биологических свойств полипренолов. 
Полипренолы являются природными биорегуля-
торами, принимающими непосредственное уча-
стие в синтезе гликопротеинов клеточных мем-
бран, обладают выраженной гепатопротекторной 
активностью, а также иными видами фармаколо-
гического действия.

Основные растительные источники 
полипренолов, методы их получения 

и стандартизации 
Основным сырьем для получения полипре-

нолов является хвойная зелень различных ви-
дов ели (Picea), пихты (Abies), 
сосны (Pinus), а также листья 
гинкго двулопастного (Ginkgo 
biloba) [2]. Наиболее высокое 
содержание полипренолов на-
блюдается в хвое различных 
видов ели (1,5 и 1,4% для видов 
Picea obovata Ledeb. и Picea abies 
(L.) H. Karst. соответственно). 
Наименьшее содержание поли-
пренолов отмечено в хвое Pinus 
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SUMMARY 
The paper presents a review, generalization and systematization of literature data on the main plant sources of polyprenols, the 

methods of their preparation and standardization, biosynthesis, metabolism, a biological role, pharmacodynamic effects, mechanisms of 
action, and areas of therapeutic use of polyprenols.

Polyprenols are an original class of natural compounds, namely: a group of long-chain isoprenoid alcohols, in which 2,3-dihydro 
derivatives, dolichols, are natural bioregulators. Dolichols are formed in the liver and are directly involved in the synthesis of cell 
membrane glycoproteins, being oligosaccharide donors in the process of N-glycosylation of proteins, which determines one of the 
mechanisms of their pharmacological action: the process of cell regeneration and renewal is accelerated. When entering the human 
body, natural polyprenols normalize natural cell needs for endogenous dolichol phosphate, promoting the intensification of 
glycoprotein biosynthesis. The most obvious mechanism of action of polyprenols, dolichols in particular, is the suppression of 
oxidative stress: due to their chemical structure, dolichols has been found to act as fat-soluble antioxidants. In addition, polyprenols 
are noted to be able to increase the fluidity and permeability of biological membranes, which favors the stimulation of metabolic 
processes and the increase of cell viability. The properties of polyprenols predetermine their wide spectrum of pharmacological 
action. The main sources of polyprenols are coniferous plants (various types of fir (Picea), silver fir (Abies), and pine (Pinus)), as well 
as maidenhair tree (Ginkgo biloba L.). At the same time, a long-chain polyprenol mixture isolated from the leaves of maidenhair tree 
is dominated by polyprenols that are similar in the number of isoprene units to that of mammalian dolichols. Polyprenols have a 
significant, not fully evaluated therapeutic potential, which is the initiating factor in the in-depth study of their pharmacological 
properties.
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Общая структурная формула полипренолов 

Примечание. х и y – количество изопреноидных остатков в цис- 

и транс-конфигурации, α и ω – концевые изопреноидные остатки.

The general structure formula of polyprenols

Note: x and y are the number of isoprenoid residues in the cis 

and trans configurations; α and ω are terminal isoprenoid residues.
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pumila (Pall.) Regel (0,03% от сухого остатка). В 
хвое различных видов сосны количество поли-
пренолов составляет 0,20–0,45% от сухого остат-
ка. Содержание полипренолов в хвое растений 
подвержено сезонным колебаниям, максималь-
ная концентрация наблюдается в период с авгу-
ста по сентябрь. 

Из листьев гинкго двулопастного была выде-
лена смесь длинноцепочечных полипренолов – 
бетулапренолов [3]. Смесь включала в себя поли-
пренолы, содержащие в своем составе от 14 до 22 
изопреновых звеньев, среди которых преоблада-
ли соединения с 17, 18 и 19 изопреновыми едини-
цами, состоящие из диметилаллилового конечно-
го звена (ω-конец), 2 транс-изопреновых остатков, 
последовательности из 11–19 цис-изопреновых 
единиц и конечного гидроксилированного изо-
пренового звена (α-конец), выстроенных в указан-
ном порядке. Аналогичной последовательностью 
транс- и цис-изопреновых звеньев обладают доли-
холы млекопитающих.

Выделение полипренолов из лекарственного 
растительного сырья осуществляют посредством 
экстракции, основанной на различии в раствори-
мости в двух или более органических растворите-
лях. Также существует метод получения полипре-
нолов, в основе которого лежит сверхкритическая 
углекислотная экстракция. Этот метод более эф-
фективен по сравнению с «классической» экс-
тракцией органическими растворителями, по-
зволяет получать более стабильные экстракты с 
минимальным количеством примесей [4]. 

Основным методом идентификации и ко-
личественного определения полипренолов 
является высокоэффективная жидкостная 
хроматография. Как правило, используется диод-
но-матричный детектор, длина волны обнаруже-
ния составляет 210 нм. Возможно подтверждение 
структуры гомологов методом времяпролетной 
масс-спектрометрии высокого разрешения с ис-
пользованием положительной ионизации элек-
троспреем [5] или методом масс-спектрометрии с 
полевой десорбцией [3], а также методами спек-
троскопии ЯМР1Н и 13С. 

Биосинтез полипренолов осуществляется в 
несколько последовательных стадий: синтез изо-
пентенилпирофосфата и диметилаллилпиро-
фосфата, являющихся универсальными предше-
ственниками всех изопреноидов; конденсация, 
приводящая к образованию полипренилдифос-
фата; превращение полипренилдифосфатов в 
полипренолы (дефосфорилирование) или доли-
холы (насыщение) [1].

Биосинтез и метаболизм полипренолов 
и их производных

Биосинтез изопентенилпирофосфата и ди-
метилаллилпирофосфата осуществляется по-
средством мевалонатного и дезоксиксилулозо-
фосфатного путей. В клетках высших растений 
мевалонатный и дезоксиксилулозный пути син-
теза изопреноидов осуществляются одновремен-
но, но имеют разную внутриклеточную лока-
лизацию: мевалонатный путь осуществляется в 
цитозоле, тогда как дезоксиксилулозный – в хло-
ропластах. Биосинтез изопреноидов в клетках жи-
вотных происходит только посредством мевало-
натного пути. Интересен тот факт, что в клетках 
животных не синтезируются полиизопреноид-
ные молекулы с одной длиной цепи, а образуют-
ся смеси полимеров-гомологов, состоящие из 6–8 
молекул с различными длинами цепи с преобла-
данием одной или двух из них.

Диметилаллилпирофосфат действует как ак-
цептор молекул изопентенилпирофосфата, ко-
торые присоединяются последовательно при 
помощи специфических пренилтрансфераз с 
образованием цепей различной длины. Общая 
длина цепи определяется пренилтрансфераза-
ми, скорее всего, посредством ограниченности 
размеров активных центров ферментов. Кроме 
того, пренилтрансферазы контролируют стере-
охимию образующихся молекул. Этот процесс 
происходит в мембране бактериальных клеток и 
в эндоплазматическом ретикулуме клеток эука-
риотов. Далее полипренилпирофосфаты подвер-
гаются дефосфорилированию с образованием 
полипренилфосфатов, дальнейшее дефосфори-
лирование которых приводит к получению по-
липренолов.

Последний этап заключается во вступлении 
полипренолов в реакцию восстановления, ката-
лизируемую НАДФ-зависимой полипренолредук-
тазой, конечным продуктом которой являются 
долихолы. Долихолы могут превращаться в до-
лихолфосфаты под действием долихолкиназ. Эти 
киназы чрезвычайно важны, т.к. они контроли-
руют уровень фосфорилирования долихолов и 
полипренолов. Многие ферменты, участвующие 
в процессе N-гликозилирования, могут использо-
вать в качестве субстратов изопреноиды только 
в определенном фосфорилированном состоянии: 
например, многие гликозилтрансферазы могут 
использовать долихолфосфат, но не долихолди-
фосфат. 

Метаболическая трансформация экзогенных 
полипренолов в организме млекопитающих осу-
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ществляется в печени. При исследовании гомоге-
ната печени крыс после введения полипренолов 
было выявлено, что они подвергаются фермента-
тивному гидрированию двойной связи на α-конце 
(переход в долихолы), а также фосфорилирова-
нию, что обусловливает возможность их участия 
в биосинтезе гликопротеинов. Также возможны и 
другие метаболические превращения полипрено-
лов, такие как деградация или образование слож-
ных эфиров с жирными кислотами (последнее, 
вероятно, необходимо для накопления полипре-
нолов, которое большей частью происходит во 
внешней мембране митохондрий) [6].

Биологическая роль полипренолов
В организме человека бóльшая часть поли-

пренолов трансформируется в долихолы, что об-
условливает их возможность участия в синтезе 
гликопротеинов в ходе функционирования до-
лихолфосфатного цикла. Фосфорилированный 
долихол играет ключевую роль в синтезе глико-
протеинов, поскольку является донором олигоса-
харидов в процессе N-гликозилирования белков 
по аспарагину [7]. 

Локализуясь в шероховатом эндоплазмати-
ческом ретикулуме, белок взаимодействует с 
мембраносвязанным долихолдифосфатом, пе-
реносящим на него слаборазветвленную оли-
госахаридную цепочку, состоящую из девяти 
остатков маннозы и трех остатков глюкозы. Це-
почка присоединяется к белку через два остатка 
N-ацетилглюкозамина. Вскоре после перенесе-
ния олигосахаридной цепочки на полипептид-
ную цепь, остатки глюкозы отщепляются под 
воздействием специфических глюкозидаз. Вна-
чале специфическая глюкозидаза разрушает 
внешнюю α1-3-гликозидную связь, затем под воз-
действием α1-2-глюкозидазы удаляются оставшие-
ся два остатка глюкозы.

Цикл начинается с реакции переноса остатка 
глюкозы с уридиндифосфат-глюкозы на долихол-
фосфат с образованием долихолфосфат-глюкозы 
и уридиндифосфата. На первом этапе происходит 
присоединение N-ацетилглюкозамина-фосфата к 
долихолфосфату. Специфическим ингибитором 
данной реакции является антибиотик туника-
мицин. После образования долихолдифосфат-N-
ацетилглюкозамина происходит присоединение 
другого остатка ацетилглюкозамина и девя-
ти остатков маннозы, донором которых может 
быть гуанозиндифосфат-манноза или долихол-
фосфат-манноза. На завершающей стадии цикла 
происходит присоединение глюкозы от долихол-

фосфат-глюкозы. Большинство реакций доли-
холфосфатного цикла были изучены отдельно 
с использованием микросом различных типов 
клеток. 

Фармакодинамические эффекты и 
механизмы действия полипренолов

Наиболее очевидным механизмом действия 
полипренолов (в частности долихолов, присут-
ствующих во всех тканях и мембранах большин-
ства органелл эукариотических клеток) является 
подавление окислительного стресса, вследствие 
способности полипренолов к окислению [8, 9]. 
Показано, что долихолы благодаря своей хими-
ческой структуре ведут себя как неселективные 
жирорастворимые антиоксиданты, предотвра-
щая перекисное окисление полиненасыщенных 
жирных кислот свободными радикалами. Кроме 
того, в эксперименте на моделях повреждения ге-
патоцитов выявлена способность полипренолов 
восстанавливать активность ферментов антиок-
сидантной защитной системы (глутатионперокси-
дазы и супероксиддисмутазы) после ее снижения 
под воздействием четыреххлористого углерода. 
Также одним из возможных механизмов действия 
является стимуляция синтеза белка, в результате 
чего ускоряется процесс регенерации и обновле-
ния клеток органов [7]. Природные полипренолы 
при введении в организм человека нормализуют 
естественную потребность клеток в эндогенном 
долихолфосфате, способствуя интенсификации 
биосинтеза гликопротеинов. 

В серии экспериментов выявлена способность 
полипренолов повышать текучесть и проницае-
мость биологических мембран, изменяя структу-
ру жирных кислот [10], что может способствовать 
стимуляции обменных процессов и повышению 
жизнеспособности клеток.

Направления терапевтического 
применения полипренолов

В 2007 г. в России зарегистрирован первый 
и пока единственный препарат на основе поли-
пренолов (РУ №ЛСР 001521/07) в качестве гепато-
протектора для лечения и профилактики заболе-
ваний печени, действие которого было изучено 
на модели токсического поражения печени, ин-
дуцированного дихлорэтаном или ацетаминофе-
ном у крыс [11]. Проведенное клиническое ис-
следование эффективности лечения пациентов с 
хроническими заболеваниями гепатобилиарной 
системы в сравнении с препаратом на основе эс-
сенциальных фосфолипидов [12] выявило более 
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раннюю нормализацию субъективных и объек-
тивных клинических симптомов поражения пе-
чени, положительную динамику показателей 
цитолитической ферментативной активности, 
улучшение биохимических показателей печени и 
реологических свойств крови, нормализацию ли-
пидного спектра, активацию адаптогенных меха-
низмов. 

Изучена эффективность полипренолов у па-
циентов с ишемической болезнью сердца в со-
четании со стандартной терапией [13]. Иссле-
дование показало снижение уровня медиатора 
воспаления интерлейкина-6. На модели пора-
жения печени изониазидом показана целесо-
образность использования полипренолов для 
профилактики гепатотоксического действия 
изониазида у больных туберкулезом [14]. В экс-
перименте с использованием β-амилоидной (25–
35) модели болезни Альцгеймера с повышенным 
уровнем андрогенов на крысах выявлен анти-
депрессантоподобный эффект при длительном 
применении полипренолов [15], а также отмече-
но улучшение когнитивных функций [16]. Психо-
неврологические симптомы (такие, как тревога 
и депрессия), чрезвычайно распространены при 
болезни Альцгеймера. Они наблюдаются у 42% 
пациентов с легкой формой болезни, у 80% паци-
ентов с умеренной формой и у 90% пациентов с 
тяжелой формой [15]. 

Также улучшение когнитивных функций, па-
мяти и биохимических показателей (увеличение 
общей антиоксидантной активности, активности 
глутатионпероксидазы, супероксиддисмутазы, 
неприлизина, экспрессии фермента BACE1, рас-
щепляющего прекурсор β-амилоида, снижение 
активности оксида азота и синтазы оксида азо-
та, концентрации малонового диальдегида, уров-
ня белков Аβ1-42 и пресенилина 1 (PS1)) отмече-
но после 2 нед лечения полипренолами у крыс с 
моделью болезни Альцгеймера, индуцированной 
D-галактозой. [17].

Эффективность полипренолов в качестве по-
тенциальных нейропротекторных средств была 
исследована на модели развития хронического от-
равления карбендазимом, приводящего к повреж-
дению нервных клеток, в основе которого лежит 
нарушение гомеостаза нейроспецифических бел-
ков (S-100, MBP), трофических факторов, а также 
резкая активация процессов перекисного окисле-
ния липидов. Курсовое введение лабораторным 
животным полипренолов внутрижелудочно 1 раз 
в день на протяжении 2 нед уменьшило проявле-
ния нейроинтоксикации и статистически досто-

верно способствовало снижению оксидативного 
стресса и активизации ферментов антиоксидант-
ной защиты (глутатион-S-трансферазы) [18].

В эксперименте на модели подострого гепа-
тоза с энцефалопатией у крыс было выявлено, 
что при приеме полипренолов улучшаются био-
химические показатели крови и морфология пе-
чени, нормализуется поведение и демонстриру-
ется психоактивирующее действие на головной 
мозг, в основе которого лежит изменение ак-
тивности мезолимбической и нигростриарной 
дофаминергических систем (активация обме-
на дофамина в прилежащем ядре и замедление 
в стриатуме) [19]. Клиническое исследование эф-
фективности и безопасности препарата на основе 
полипренолов в лечении осложнений алкоголь-
ных психозов показало его способность успешно 
купировать основные последствия хроническо-
го алкоголизма (астенический синдром, психо-
соматические нарушения), восстанавливать сон, 
улучшать метаболизм печени, почек и подже-
лудочной железы, повышать антиоксидантный 
статус организма, купировать сопутствующие 
проявления полиневропатии, психотические пе-
реживания и когнитивные расстройства, что мо-
жет являться основанием для его внедрения в 
практику лечения осложнений экзогенных алко-
гольных психозов [20]. 

Результаты исследования действия полипре-
нолов на модели рассеянного склероза, а так-
же при лечении в клинике больных с токсиче-
ской энцефалопатией позволяют сделать вывод 
о восстанавливающем (ремиелинизирующем) 
действии полипренолов, а также об ускорении 
образования новых нейронов в белом и сером ве-
ществе мозга, что проявлялось значительном сни-
жением неврологических нарушений [21]. 

Изучены противовоспалительные свойства 
фосфорилированных полипренолов, выделен-
ных из хвои сибирской сосны [22]. Установлено 
их дозозависимое ингибирующее воздействие 
на активность 5-липоксигеназы и 15-липокси-
геназы. У полипренолов, выделенных из гинкго 
двулопастного, обнаружена способность усили-
вать антибактериальную активность нескольких 
классов антибиотиков [23]. 

Изучена активность полипренолов из гинкго 
двулопастного, в отношении гепатоцеллюлярной 
карциномы на клеточной линии МНСС97Н [24]. 
Полипренолы продемонстрировали способность 
тормозить рост гепатоцеллюлярной карциномы. 
Кроме того, в экспериментах in vitro выявлена зна-
чительная противовирусная активность полипре-
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нолов из гинкго двулопастного в отношении ви-
руса гриппа A H3N2 и вируса гепатита В [25]. 

Отмечена значительная антибактериальная 
активность четвертичных аммониевых солей 
производных полипренолов в отношении E. coli 
и S. aureus, а также цитотоксическое действие на 
клетки A549 и HepG2 [26].

Раствор полипренилфосфата из хвои пихты 
(фоспренил) проявил себя как весьма перспек-
тивный адъювант, продемонстрировавший су-
щественное усиление иммуногенности вакцины 
в отношении клещевого энцефалита, птичьего 
гриппа и полиомиелита [27]. Катионные произ-
водные полипренолов (триметилполипренилам-
моний йодиды) с длиной цепи от 6 до 15 изопре-
новых единиц показали себя как эффективные 
ДНК-вакцины, индуцировав сильный гумораль-
ный ответ у испытуемых животных [28]. 

Исследование полипренолов, полученных 
из пальмы нипа или мангровой пальмы (Nypa 
fruticans Wurmb.), на человеческой клеточной ли-
нии рака толстой кишки WiDr показало их спо-
собность уменьшать пролиферацию клеток и ин-
дуцировать апоптоз, что также свидетельствует 
об их противоопухолевой активности [29]. Было 
проведено исследование эффективности и безо-
пасности применения растительных полипрено-
лов в сочетании с коэнзимом Q10 для улучшения 
состояния пациентов со статин-индуцирован-
ной миопатией. Наблюдаемая эффективность 
дает основание для проведения более крупного 
двойного слепого контролируемого исследова-
ния [30]. 

Заключение
На основании изложенного можно сделать 

следующие выводы:
•  полипренолы представляют собой ориги-

нальный класс природных соединений, 
2,3-дигидропроизводные которых, долихо-
лы, являются природными биорегулятора-
ми, принимая непосредственное участие 
в синтезе гликопротеинов клеточных мем-
бран;

•  основными источниками полипренолов яв-
ляются хвойные растения, что благодаря бо-
гатейшей флоре России обусловливает ши-
рокие возможности для их получения;

•  установлен широкий спектр фармакологиче-
ского действия полипренолов, включающий 
гепатопротекторное, противовоспалитель-
ное, нейропротекторное, противоопухоле-
вое и противовирусное действие;

•  полипренолы обладают значительным, не 
до конца оцененным терапевтическим по-
тенциалом, что и является инициирующим 
фактором в углубленном изучении их фар-
макологических свойств.
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