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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

В статье изложены данные о физиологической роли адеметионина (S-аденозил-L-
метионина, SAMe) в организме человека, особенностях метаболизма адеметиони-
на при заболеваниях печени. Представлены экспериментальные данные, обосно-
вывающие применение адеметионина при заболеваниях печени. Выполнен обзор 
литературных данных о результатах исследования адеметионина в качестве лекар-
ственного средства при внутрипеченочном холестазе, в том числе связанном с бере-
менностью, алкогольной болезни печени, неалкогольной жировой болезни печени, 
вирусных заболеваниях печени, поражениях печени на фоне химиотерапии.
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

The data on a physiological role of ademethionine (S-adenosyl-L-methionine, SAMe) in 
a human, special aspects of ademetionine metabolism in the context of liver disease are 
stated in this article. The experimental data proving use of ademethionine at liver diseases 
are presented. The review of literary data on results of ademethionine clinical research at 
the intrahepatic cholestasis including intrahepatic cholestasis of pregnancy, an alcoholic 
liver disease, nonalcoholic fatty liver disease, viral liver diseases, and liver damage due to 
chemotherapy is executed.
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Адеметионин (S-аденозил-L-метионин, SAMe) – лекарственное средство (ЛС) из 
числа гепатопротекторов, которое согласно АТС-классификации относится к группе 
A16A «Прочие средства, влияющие на пищеварительную систему и метаболические 
процессы. Аминокислоты и их производные». В последние годы все большее число 
пациентов с заболеваниями печени получают лечение адеметионином, о чем сви-
детельствуют многочисленные публикации в отечественных, российских и ведущих 
мировых журналах. Результаты лечения адеметионином заболеваний печени раз-
личной этиологии и с различными проявлениями, прежде всего с внутрипеченоч-
ным холестазом (ВПХ), изучены в целом ряде исследований, в том числе в рандо-
мизированных контролируемых (РКИ), подытожены систематическими обзорами и 
метаанализами.

В Республике Беларусь адеметионин широко применяется с 1995 г., что позво-
лило специалистам накопить опыт и оценить его эффективность и безопасность на 
практике и в ходе научных исследований [1, 5]. Применение адеметионина регла-
ментировано инструкцией по применению (Программа мониторинга и лечения пор-
тосистемной энцефалопатии у больных циррозом печени в стадии декомпенсации, 
утвержденная Министерством здравоохранения Республики Беларусь, 13.02.2003, 
№117-1102; авторы Ю.Х. Мараховский, Н.Н. Силивончик) [6], действующим клиниче-
ским протоколом «Диагностика и лечение пациентов с заболеваниями органов пи-
щеварения» (утвержден постановлением Министерства здравоохранения Республи-
ки Беларусь от 21.07.2016 № 90). С 2015 г. стал доступен адеметионин отечественного 
производства ГепталНАН® («Академфарм»).

Физиологические эффекты адеметионина
Адеметионин – естественное вещество организма человека, эндогенно синтези-

руемое преимущественно в печени из L-метионина и аденозинтрифосфорной кис-
лоты с помощью фермента метионинаденозилтрансферазы (МАТ) в процессе двух-
ступенчатой реакции. Экспрессия гена MAT1A преимущественно выражена в пече-
ни взрослых, где определяет синтез субъединиц МАТ (MATI/III) [13, 16, 54]. MAT2A 
присутствует во всех тканях, включая фетальную печень, и в меньшей степени в пе-
чени взрослых, эритроцитах, лимфоцитах, головном мозге и почках [66, 77]. Адеме-
тионин – метаболически плейотропная молекула, которая участвует в нескольких 
клеточных реакциях и влияет на многочисленные функции клеток. Адеметионин яв-
ляется ключевым участником печеночного метаболизма, через который опосреду-
ются по крайней мере 3 типа биохимических реакций – трансметилирование, транс-
сульфурирование и синтез полиаминов. Адеметионин является предшественником 
для синтеза глутатиона и донором метильных групп. Реакции трансметилирования 
являются участниками более 40 метаболических процессов и синтеза целого ряда 
субстанций, в том числе фосфолипидов, которые определяют структуру и свойства 
клеточных мембран. Так, 85% всех реакций метилирования, в которых принимает 
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участие адеметионин, протекают именно в печени, и в этом органе метаболизирует-
ся 45% потребляемого метионина [8, 21, 60, 63]. Адеметионин считается «активным 
метионином», поскольку именно адеметионин, а не свободный метионин является 
фактическим донатором метильных групп в реакциях трансметилирования.

Нарушение транссульфурирования приводит к дефициту глутатиона – важней-
шего клеточного антиоксиданта. Недостаток глутатиона снижает устойчивость гепа-
тоцитов к повреждающему действию свободных радикалов. Адеметионин – также 
прекурсор для синтеза полиаминов, которые необходимы для сохранения жизне-
способности и пролиферации клеток. Адеметионин участвует в аминопропилиро-
вании для синтеза полиаминов, которые имеют непосредственное отношение к про-
цессам пролиферации гепатоцитов и регенерации печени [10].

Таким образом, участие адеметионина во многих биохимических реакциях в ор-
ганизме человека в качестве ключевого метаболита – важный фактор регуляции ро-
ста, дифференциации и смерти гепатоцитов [68]. Гепатоцеллюлярная концентрация 
адеметионина может влиять на различные патофизиологические процессы, включая 
оксидативный стресс в тканях, митохондриальную дисфункцию, гепатоцеллюлярный 
апоптоз и злокачественную трансформацию [10].

Метаболизм адеметионина при заболеваниях печени 
Признание того, что метаболизм метионина нарушен у пациентов с хрониче-

скими заболеваниями печени, имеет более чем 60-летнюю историю и основано 
на результатах исследования, которые демонстрируют снижение клиренса мети-
онина после повреждения печени [53]. Независимо от этиологии цирроза печени 
пациенты имеют снижение экспрессии MAT1A, низкую активность MATI/III, отсут-
ствие компенсаторного повышения экспрессии MAT2A и вследствие этого внутри-
печеночной аккумуляции метионина и снижение уровня адеметионина [13, 30]. 
Показано, что промоторы оксидативного стресса – алкоголь, вирусы гепатитов, 
септический шок, токсины, повышенный синтез оксида азота (NO) при гипоксии 
или провоспалительных цитокинов (например, TNF-α, IL-6) – могут инактивировать 
остаточный MATI/III [67].

Гепатоцеллюлярная концентрация адеметионина может влиять на различные 
патофизиологические процессы, включая оксидативный стресс, митохондриаль-
ную функцию, гепатоцеллюлярный апоптоз и злокачественную трансформацию 
[10]. Существуют доказательства того, что баланс между MATI/III и MATII может мо-
дулировать рост и пролиферацию клеток в печени [16]. В моделях на животных 
была выявлена связь между уровнем внутрипеченочного адеметионина и фиброза 
[11, 86].

Первые исследования содержания адеметионина при заболеваниях печени 
были выполнены в 80-е гг. и продолжены в последующие. Так, был показан дефект 
активности синтеза адеметионина и связанный с этим дефицит глютатиона при за-
болеваниях печени, который участвует в инактивации сульфгидрильных групп [17, 
27]. Общей чертой в патофизиологии воспалительных процессов является участие 
активных форм кислорода [52], которые из-за их высокой метаболической активно-
сти реагируют с клеточной мембраной, вызывая перекисное окисление липидов, по-
вреждение ДНК, активирование механизмов апоптоза и некроза [26, 52].
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Применение адеметионина при заболеваниях печени
Чрезвычайно важная роль адеметионина для нормального функционирования 

организма послужила обоснованием для его исследования в качестве потенциаль-
ного терапевтического агента при заболеваниях печени. С учетом нынешнего по-
нимания метаболизма метионина эффекты адеметионина не могут быть достигнуты 
путем предоставления метионина, и даже многократное увеличение потребления 
метионина не позволяет значительно увеличить печеночные запасы адеметионина 
у пациентов с циррозом печени [34, 47].

Существует множество доклинических и клинических исследований по оценке 
эффективности адеметионина при заболеваниях печени.

Установлено, что адеметионин, как главный донор метила, при его добавлении 
восстанавливает запасы глютатиона в печени и ослабляет ее повреждение [19, 59, 
62]. Было показано, что адеметионин может эффективно увеличивать концентрацию 
внутриклеточного глутатиона в эксперименте и у пациентов с заболеваниями пече-
ни [83]. Важно отметить, что это может пополнить глутатион в митохондриях печени 
и нормализовать текучесть внутренней митохондриальной мембраны, которая име-
ет решающее значение для поддержания функции клетки [25, 41]. Восстановление 
синтеза глютатиона с помощью адеметионина приводит к ослаблению повреждаю-
щего действия токсинов [27]. Существует доказательство того, что адеметионин мо-
дулирует баланс между про- и противовоспалительными цитокинами в печени [73]. 
Повышенный уровень глутатиона может помочь уменьшить TNF-α-индуцированный 
некроз [25]. Преклинические исследования показали, что подавление выработки ме-
тионина может усилить (вызвать) повреждение печени, а его добавление может быть 
применимо в лечении [19]. Регуляция модулирования роста и пролиферации клеток 
в печени возможна путем назначения экзогенного адеметионина [42, 55].

Доклинические исследования показали, что дефицит адеметионина может усугу-
бить повреждение печени и его добавки могут быть полезными в терапии, которая 
широко принята в ряде стран мира для лечения хронических заболеваний печени 
и ВПХ [19]. Авторы систематического обзора и метаанализа эффективности и без-
опасности адеметионина при лечении хронических заболеваний печени на основе 
результатов РКИ (T. Guo и соавт., 2015) сделали заключение, что адеметионин может 
помочь в коррекции функции печени и быть основой терапевтических режимов [44]. 
По данным всех исследований, адеметионин хорошо переносится без серьезных не-
благоприятных событий [10, 44].

Применение адеметионина при ВПХ
ВПХ определяется как сниженный поток желчи при отсутствии механической об-

струкции крупных протоков билиарного дерева [72]. Это может произойти: 1) из-за 
гепатоцеллюлярного повреждения (например, при вирусном гепатите, алкогольном 
гепатите, лекарственно-индуцированном поражении печени); 2) изменения каналь-
цев (наиболее часто вследствие действия ЛС); 3) генетических дефектов транспорте-
ров желчи (например, при ВПХ беременных); 4) создания препятствий для канальцев 
или протоков; 5) дуктопении. Клинически ВПХ характеризуется наличием зуда или 
желтухи с повышением в сыворотке крови содержания щелочной фосфатазы (ЩФ), 
гамма-глютамилтранспептидазы (ГГТП), конъюгированного билирубина [10]. Холе-
стаз приводит к накоплению потенциально токсичных желчных кислот (ЖК) в печени 
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и крови, которые, в свою очередь, приводят к окислительному стрессу, гепатоцел-
люлярному повреждению и, в конечном счете, фиброзу печени [26]. Механизм зуда 
до конца не выяснен: преобладает гипотеза о роли свойственной холестазу высокой 
концентрации ЖК, которые могут играть самостоятельную роль или высвобождать 
неидентифицированные пруритогены [56]. В клинической практике для лечения 
ВПХ используются 2 ЛС – урсодезоксихолевая кислота (УДХК) и адеметионин. При-
менение адеметионина в качестве ЛС при ВПХ имеет обоснования благодаря своей 
известной многогранной физиологической роли. Метилирование признается в ка-
честве основополагающего фактора функционирования клеточной мембраны через 
роль фосфолипидов, влияющих на текучесть мембраны, транспортировку метабо-
литов, в том числе ЖК [48, 49]. В качестве основного донора метильных групп аде-
метионин имеет воздействие на мембранные процессы при ВПХ. Участие в обмене  
ЖК обеспечивает адеметионину влияние на главный патологический процесс при 
ВПХ – нарушение экскреции ЖК [58]. Развивающееся в результате ВПХ гепатоцеллю-
лярное повреждение ассоциируется с истощением глутатиона, восстановлению ко-
торого может содействовать адеметионин. Кроме эффектов адеметионина при ВПХ 
как таковом имеет значение его воздействие на причину ВПХ, в качестве которой 
могут быть токсины (например, ЛС), алкоголь, вирусы, ишемия и др.

Первые клинические исследования эффективности адеметионина датируются 
90-ми гг., когда в больших группах пациентов с ВПХ различной этиологии были полу-
чены положительные результаты [35, 39, 65, 75]. Было продемонстрировано досто-
верное улучшение клинических симптомов (кожного зуда и слабости) и снижение 
лабораторных маркеров холестаза. Эффекты адеметионина наиболее доказаны при 
ВПХ вследствие гепатоцеллюлярного повреждения, изменения канальцев и дефек-
тов транспортеров желчи, в первую очередь при ВПХ беременных.

Применение адеметионина при ВПХ беременных
ВПХ беременных – обратимая форма холестаза, который характеризуется:  

1) интенсивным зудом во время беременности (у большинства начинается во втором 
или третьем триместре); 2) повышением активности аланиновой аминотрансфера-
зы (АЛТ) и тощакового уровня ЖК сыворотки крови; 3) спонтанным разрешением 
симптомов и признаков после родов (через 4–6 недель) [43]. В европейских странах 
частота составляет от 0,4 до 2,0% и наблюдается у женщин спорадически или при на-
личии семейного анамнеза. Симптомы холестаза возникают в последнем триместре 
беременности, после 19 недель гестации (в среднем в 30 недель).

Патогенез ВПХ беременных мультифакториальный с генетическими, гормональ-
ными и средовыми факторами. При ВПХ беременных повышается ток ЖК от матери 
к плоду, определяемый повышенным уровнем ЖК в амниотической жидкости, пупо-
вине и меконии [31]. Недавние генетические исследования идентифицировали ва-
рианты генов гепатоканаликулярных транспортных протеинов (ATP-binding cassette 
[ABC] transporter B4 = phoaphatidylcholine floppase, ABC transporter B11 = bile salt 
transporter pump, ABC transporter C2 = conjugated organic anion transporter, ATP8B1 = 
FICI) и их регуляторов (e.g. the bile acid sensor farnesoid X receptor, FXR) у некоторых 
пациентов [32]. Мягкое нарушение функции этих гепатоканаликулярных транспор-
теров может быть триггером холестаза, когда транспортные мощности гормонов и 
других субстратов повышены во время беременности.
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Основной клинический симптом ВПХ беременных – кожный зуд («зуд беремен-
ных»), который может быть сильным, особенно в ночное время. У 20–60% пациен-
тов спустя 2–4 недели может появиться слабая желтуха. Наиболее чувствительный 
индикатор ВПХ беременных – ЖК, их повышение обычно предшествует изменению 
других сывороточных тестов. Легкая желтуха с небольшим повышением сывороточ-
ной концентрации конъюгированного билирубина отмечается в 10% случаев. Диа-
гноз ВХБ основан на наличии кожного зуда во время беременности, повышении в 
сыворотке активности АЛТ и ЖК натощак, исключении других причин поражения 
печени или кожного зуда [15]. ВПХ беременных ассоциируется с высоким риском по-
бочных перинатальных исходов, включая преждевременные роды (19–60%), пассаж 
мекония (27%), дистресс плода (22–41%) и смерть плода (0,4–4,1%) [74]. Диагноз ВПХ 
беременных верифицируется, когда тесты полностью нормализуются после родов.

Применение адеметионина для лечения ВПХ беременных имеет наибольшое 
количество доказательств. Антихолестатическая активность адеметионина при 
ВПХ беременных связана с воздействием на фосфолипиды мембран гепатоцитов и 
усилением их подвижности и текучести мембраны, а также с повышением уровня 
эндогенных детоксицирующих агентов (прежде всего, глютатиона), которые смягча-
ют холестатические эффекты метаболитов эстрогенов. В эксперименте было проде-
монстрировано, что препарат при внутривенном и пероральном способах введения 
предупреждает и редуцирует холестаз, индуцированный эстрогенами [80]. Значи-
тельное количество исследований адеметионина проведено в клинике, где изуча-
лись эффективность (уменьшение кожного зуда, снижение лабораторных показате-
лей холестаза) и безопасность (нежелательные явления, исходы беременности для 
матери и плода) адеметионина в качестве монотерапии и в комбинации с УДХК (ре-
зультаты РКИ адеметионина представлены в табл. 1). В ходе большинства исследова-
ний продемонстрирована эффективность адеметионина в коррекции клинических 
симптомов и лабораторных показателей холестаза. При сравнении с УДХК показа-
но, что адеметионин и УДХК в равной мере снижали кожный зуд. УДХК была более 
эффективной в коррекции сывороточной концентрации ЖК и других лабораторных 
тестов. Комбинация адеметионина и УДХК была лучше, чем каждое из ЛС в отдельно-
сти или плацебо в отношении ЖК, билирубина, АЛТ, щелочной фосфатазы (ЩФ), зуда, 
неонатальных и материнских исходов [71]. Адеметионин и УДХК оказались эффек-
тивными и безопасными в лечении ВПХ беременных. Прием адеметионина во время 
беременности безопасен даже при длительных курсах лечения как для матери, так 
и для плода [37]. Не было зарегистрировано случаев нежелательных реакций или 
перинатальной смертности.

Практическое руководство по лечению холестатических болезней печени (2009) 
European Association for the Study of the Liver (EASL) для лечения ВПХ беременных 
в качестве препарата терапии первой линии называет УДХК в дозе 10–20 мг/кг/сут. 
Если адекватный эффект УДХК не наступает, дозу можно увеличить до 25 мг/кг/сут 
или дополнительно назначить адеметионин [14].

Применение адеметионина при ВПХ, не связанном с беременностью
Положительные эффекты адеметионина (уменьшение кожного зуда, снижение 

лабораторных маркеров холестаза) показаны и при других заболеваниях с явлени-
ями ВПХ.
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Таблица 1
Результаты рандомизированных контролируемых исследований применения адеметионина  
при внутрипеченочном холестазе беременных
Table 1
Results of randomized controlled trials of the use of ademetionine in intrahepatic cholestasis  
of pregnant women

Авторы Пациенты (n) Лечение Исходы

Frezza M. et al., 
1984 [38]

18 женщин
в 28–32 недели 
гестации

Адеметионин 200 мг/сут 
внутрь против 800 мг/сут 
внутрь против плацебо
(до наступления родов)

Адеметионин в дозе 800 мг/сут 
улучшал биохимические показатели, 
зуд, неонатальные и материнские 
исходы

Frezza M. et al., 
1990 [37] 18 женщин

800 мг/сут внутривенно 
против плацебо до родов  
(в среднем 18 дней)

Адеметионин снижал уровень 
ЖК, билирубина, АЛТ, ЩФ, зуда, 
неонатальных и материнских 
исходов

Ribalta J. et al., 
1991 [76]

18 женщин до
32 недель 
гестации

800 мг/сут внутривенно 
против плацебо (20 дней)

Не показано эффекта адеметионина в 
отношении ЖК, билирубина, АЛТ, ЩФ, 
зуда, неонатальных и материнских 
исходов

Floreani A. et al., 
1996 [36]

20 женщин до
34 недель 
гестации

Адеметионин 1 г/сут против 
УДХК

Не показано эффектов адеметионина 
в отношении солей ЖК, билирубина, 
АЛТ, ЩФ, зуда, неонатальных и 
материнских исходов

Nicastri P.L. et al., 
1998 [71]

32 женщины
в 30–37 недель 
гестации

Адеметионин 800 мг/сут 
внутрь против УДХК против 
адеметионин + УДХК против 
плацебо (20 дней)

Комбинация адеметионина и 
УДХК лучше, чем каждый из ЛС 
в отдельности или плацебо, в 
отношении ЖК, билирубина, АЛТ, ЩФ, 
зуда, неонатальных и материнских 
исходов

Roncaglia N. et 
al. [77]

46 женщин до
36 недель 
гестации

Адеметионин 500 мг  
2 раза/сут внутрь против 
УДХК 300 мг 2 раза/сут  
(до наступления родов)

Оба ЛС в равной мере снижали 
кожный зуд, УДХК была более 
эффективной в коррекции 
сывороточной концентрации ЖК  
и других лабораторных тестов

Zhang L. et al., 
2015 [88] 130 женщин

Адеметионин 1000 мг 
внутривенно против УДХК 
250 мг 4 раза/сут против 
комбинированного лечения 
(до наступления родов)

Все виды лечения значительно и 
в равной степени улучшали зуд. 
Уровни общего и конъюгированного 
билирубина, АЛТ, АСТ в каждой 
группе значительно снизились 
после лечения (p<0,05). УДХК более 
эффективна, чем адеметионин,  
в снижении концентрации прямого 
билирубина (p<0,05)

Эффективность адеметионина при холестазе различной этиологии являлась 
предметом изучения в работе С.Д. Подымовой и М.Ю. Надинской (1998): 32 паци-
ента с холестазом, вызванным преимущественно первичным билиарным цирро-
зом (50%), на протяжении 16 дней получали 0,8 г адеметионина в виде инъекций  
и 16 дней – 1,6 г перорально. Отмечались регрессия клинических симптомов – асте-
нического синдрома, кожного зуда, желтухи и снижение концентрации билирубина, 
ЩФ, ГГТП и цитолиза – АСТ и АЛТ. Если улучшение клинической картины наблюда-
лось в первую фазу лечения, то снижение биохимических показателей – во вторую, 
т. е. при пероральном приеме [4]. В метаанализе (M.L. Hardy и соавт., 2003) 4 исследо-
ваний лечения ВПХ различной этиологии, не связанных с беременностью, показано 
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уменьшение зуда (сравнительный риск RR 0,45; 95% CI 0,37; 0,55) и билирубина [46]. 
В исследовании детей с ВПХ, обусловленном лекарственно-индуцированным пора-
жением печени, адеметионин в различных дозах (250–1000 мг внутривенно) приме-
нялся в течение 28 дней. Лечение сопровождалось уменьшением кожного зуда, вос-
становлением биохимических параметров и было безопасным [89].

Алкогольная болезнь печени
Алкогольная болезнь печени (АБП) остается актуальной медицинской и соци-

альной проблемой. Избыточное потребление алкоголя (как правило, >20 г/день для 
женщин и >30 г/день для мужчин) связано с прогрессивным повреждением печени, 
начиная от стеатоза, через алкогольный стеатогепатит до цирроза и гепатоцеллю-
лярного рака (ГЦР). Патогенез АБП определяется сочетанием прямого гепатотокси-
ческого воздействия алкоголя и его токсического метаболита ацетальдегида, бак-
териальной транслокации из кишечника с повышенным уровнем бактериальных 
липополисахаридов, провоспалительных цитокинов (TNF-α) и других механизмов [3, 
10, 19, 23, 29, 40]. При остром алкогольном гепатите наблюдается резко выраженный 
рост продукции цитокинов – «цитокиновый шторм».

Кроме того, пациенты с АБП часто имеют ряд нутритивных нарушений, включая 
белково-энергетическую недостаточность, дефицит витаминов (В1, B6, B12 и фоли-
евая кислота), имеющих многофакторное происхождение (плохое питание, кишеч-
ная мальабсорбция, снижение функции печени) [45]. Эти нутриенты необходимы 
для нормального метаболизма метионина и образования достаточного количества 
глутатиона, дефицит которого не позволяет создать достаточную защиту от окисли-
тельного стресса. Подтверждением этому служат результаты биопсии печени у па-
циентов с алкогольными гепатитом, продемонстрировавшие значительное сниже-
ние содержания адеметионина и экспрессии MAT1A [57]. Аналогичные результаты 
получены у пациентов с циррозом печени алкогольной и неалкогольной этиологии 
[18, 64].

Результаты добавок адеметионина при АБП были изучены в ряде эксперимен-
тальных и клинических исследований. В целом результаты доклинических исследо-
ваний на разных моделях были позитивными: в обзоре Q.M. Anstee, C.P. Day (2012) 
представлены данные ряда исследователей, доказывающие положительное влия-
ние адеметионина в отношении ослабления токсичности этанола, восстановления 
митохондриального и общего печеночного глютатиона, улучшения текучести мем-
бран митохондрий, снижения стеатоза и некроза гепатоцитов, ослабления фиброге-
неза [10].

В клинических исследованиях внимание уделялось эффектам адеметионина в 
отношении содержания в печени метионина и продуктов его трансформации, с од-
ной стороны, и в отношении клинической биохимии и симптоматики, выживаемо-
сти, потребности в трансплантации печени – с другой. В результате показано сниже-
ние под влиянием адеметионина содержания в печени и/или в плазме метионина 
и увеличение глютатиона, таурина, цистеина [9, 24, 27–29, 83]. Так, в исследовании 
парентерального введения адеметионина у пациентов с АБП (алкогольный гепатит 
с индексом Маддрея >32) на 8-й и 15-й дни лечения было показано улучшение ме-
таболических показателей (увеличение глютатиона плазмы), свидетельствующих о 
преимуществах адеметионина [29].
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В табл. 2 представлены результаты наиболее крупных РКИ эффективности адеме-
тионина в отношении клинической биохимии и симптоматики, выживаемости паци-
ентов, потребности в трансплантации печени.

Обращают на себя внимание достаточно длительные сроки лечения пациентов  
(в том числе 24 недели и 24 месяца). Так, в наиболее крупном исследовании J.M. Mato 
и соавт. (1999) показано, что применение адеметионина в дозе 1,2 г на протяжении 
24 месяцев (62 пациента и 61 получал плацебо) улучшало выживаемость и уменьша-
ло потребность в трансплантации пациентов с алкогольным циррозом печени клас-
сов A/B [66].

Неалкогольная жировая болезнь печени
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) включает спектр характерных 

изменений печени преимущественно с крупнокапельным стеатозом у пациентов, 
не употреблявших алкоголь в количествах, вызывающих повреждение печени [20]. 
В настоящее время НАЖБП заняла важное место в клинической медицине как чрез-
вычайно частая патология печени, являясь результатом реализации комплекса ге-
нетических факторов, особенностей диеты и стиля жизни, которые формируют фе-
нотип НАЖБП. Для установления НАЖБП требуется наличие признаков стеатоза по 
данным методов визуализации или морфологического исследования печени, отсут-
ствие причин вторичной аккумуляции жира в связи с достоверным употреблением 
алкоголя, приемом стеатогенных лекарств или врожденных нарушений [20]. У боль-
шинства пациентов НАЖБП ассоциируется с метаболическими факторами риска – 
ожирением, сахарным диабетом и дислипидемией [20]. Заболевание на основании 

Таблица 2
Результаты рандомизированных контролируемых исследований применения адеметионина  
при алкогольной болезни печени
Table 2
Results of randomized controlled trials of the use of ademetionine in alcoholic liver disease

Авторы Пациенты (n) Лечение Исходы

Cibin M. et al.,
1988 [23]

64 пациента
с алкогольной
зависимостью
без цирроза

200 мг/сут против
плацебо 30 дней

На фоне адметионина сниже-
ние тревожности, депрессии, 
уровня ГГТП и потребления 
алкоголя

Mato J.M. et al.,
1999 [66]

123 пациента с 
циррозом печени

Адеметионин 1,2 г/сут 
внутрь против плацебо
24 месяца

На фоне адметионина улучше-
ние выживаемости пациентов 
и снижение потребности в 
трансплантации печени паци-
ентов с циррозом класса А/В 
по Child-Pugh

Trespi E. et al.,
1997 [82]

210 пациентов
с АБП

Адеметионин 1,5 г/сут + 
УДХК/тауроУДХК против
УДХК/тауроУДХК 24 недели

Более выраженное улучшение 
клинической биохимии на 
фоне адеметионина в сочета-
нии с тауроУДХК

Medici V. et al.,
2011 [69]

37 пациентов
(14 – с биопсией
до и после лечения)

Адеметионин
1,2 г/сут против
плацебо 24 недели

Не выявлено влияния  
на клинические, 
биохимические  
и гистологические показатели
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морфологических данных подразделяется на 2 категории: неалкогольная жирная 
печень, когда выявляется стеатоз печени без очевидного гепатоцеллюлярного по-
вреждения в виде баллонной дистрофии, и неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), 
который определяется как сочетание стеатоза гепатоцитов и воспаления с повреж-
дением гепатоцитов в виде баллонной дистрофии с/без фиброза.

Начальное развитие НАЖБП связывают с дисбалансом между импортом/синте-
зом и скоростью экспорта/катаболизма жирных кислот, что приводит к накоплению 
триглицеридов и развитию стеатоза [87]. Механизмы развития НАСГ недостаточно 
ясны, в качестве кандидатов называют увеличение оксидативного стресса во время 
окисления жирных кислот, прямую липотоксичность, роль эндотоксинов, продуци-
руемых кишечной микрофлорой, окисления и др. [22].

Адеметионин может участвовать в патогенезе НАЖБП через свою роль в качестве 
прекурсора для глутатиона, а также как донор метильных групп в синтезе фосфати-
дилхолина, который требуется для экспорта триглицеридов.

В настоящее время ЛС, специально лицензируемых для лечения НАЖБП, нет.  
Обнадеживающие результаты показали исследования витамина Е как средства с ан-
тиоксидантной активностью [12]. Другое ЛС с доказанным положительным эффек-
том при НАЖБП – бетаин, являющийся участником путей трансметилирования [7]. 
Это дает возможность рассчитывать на антиоксидантные эффекты адеметионина.

В исследовании у пациентов с АБП и НАЖБП в сравнении с контрольной группой 
здоровых лиц было показано, что до лечения уровень глутатиона в печени был зна-
чительно снижен. В результате лечения адеметионином в сравнении с плацебо было 
обнаружено значительное увеличение глутатиона у больных АБП и НАЖБП, что еще 
раз доказывает роль адеметионина в восстановлении глутатиона у пациентов с за-
болеваниями печени [83].

Вирусные гепатиты
Еще в 1999–2000 гг. было показано, что адеметионин может использоваться как 

безопасное и эффективное ЛС для уменьшения клинических и лабораторных сим-
птомов у пациентов с хроническим вирусным гепатитом В [51].

В эксперименте in vitro продемонстрировано, что адеметионин повышает анти-
вирусный эффект интерферона и адеметионина, рассматривается как первый сенси-
тизатор интерферона [32]. На основе исследований, касающихся вирусного ответа, 
показано, что с уровнем адеметионина может быть связан ранний вирусный ответ, 
но неустойчивый вирусный ответ [33]. Эти результаты показывают, что адеметионин 
может использоваться как адъювантное ЛС в лечении хронических вирусных гепа-
титов [10].

Изучение канцерогенных эффектов вируса гепатита B показало, что уровень ге-
патоцеллюлярного цитоплазматического белка X (HBx) сильно коррелирует с экс-
прессией MAT2A в образцах ГЦР [61]. Кроме того, HBx и/или гиперэкспрессия MAT2A 
смогли препятствовать апоптозу в клетках ГЦК [61]. В моделях ГЦР на животных де-
фицит адеметионина повышал риск ГЦР, а его добавки снижали риск при вирусном 
гепатите С [70]. Хотя полученные данные не были убедительно подтверждены кли-
ническими исследованиями, они дают биологическое обоснование для применения 
адеметионина для предотвращения ГЦР при вирусных гепатитах, но для проверки 
этого положения требуются крупные клинические исследования.
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Лекарственно-индуцированные поражения печени
Токсическое воздействие на печень отмечается в процессе лечения большин-

ством химиотерапевтических ЛС и является основной причиной снижения дозы или 
откладывания химиотерапии [2, 79, 84, 85]. С учетом данных о ключевой роли аде-
метионина в синтезе полиаминов и продукции глютатиона имеются основания для 
рассмотрения адеметионина в качестве важного эндогенного гепатопротективного 
агента.

Известен ряд клинических исследований применения адеметионина у пациен-
тов в области онкологии. Так, в исследовании роли добавки адеметионина у 50 па-
циентов на фоне химиотерапии рака (без указания локализации и стадии) показано 
снижение уровней АЛТ, АСТ через 2 недели лечения, что указывает на протективный 
эффект лечения адеметионином в процессе химиотерапии [79]. В другом исследо-
вании показана возможность применения адеметионина в качестве адъювантного 
средства при химиотерапии колоректального рака (FOLFOX-режим, включающий 
5-фторурацил, оксалиплатин): отмечено снижение гепатотоксичности (статистиче-
ски значимое снижение АСТ, АЛТ, билирубина, ГГТП), уменьшение числа случаев 
откладывания химиотерапии и снижения дозы химиотерапевтических ЛС [85]. В ис-
следовании 79 пациентам с циррозом печени после резекции по поводу ГЦР было 
проведено лечение адеметионином (39 лиц получали адеметионин 1000 мг внутри-
венно 7 дней и 40 составили контрольную группу) и оценена послеоперационная 
резидуальная функция печени. Согласно полученным данным, послеоперационная 
терапия адеметионином может быть полезной у пациентов с циррозом печени, осо-
бенно в коррекции реперфузионного повреждения печени [81].

Об улучшении биохимических маркеров повреждения печени, связанных с хи-
миотерапией, на фоне адеметионина описано в 3 ретроспективных обсервационных 
исследованиях [79, 84, 85], хотя в них уровни печеночного глутатиона не были изме-
рены, что требует дальнейшей оценки перспектив такого лечения.

Показан положительный эффект адеметионина у пациентов с билиарной адено-
карциномой, не подлежащей резекции: при паллиативной помощи в течение 6-ме-
сячного лечения отмечено улучшение контроля боли, биохимических показателей и 
качества жизни без побочных эффектов [50]. В исследовании Е.Н. Божко и Г.Г. Божко 
(Гродно, 2014) в ходе применения адеметионина у 23 пациентов с метастатическим 
поражением печени (колоректальный рак – 12 случаев, рак желудка – 7 и рак подже-
лудочной железы – 4) у 18 наблюдалась положительная динамика клинико-лабора-
торных параметров, состоявшая в уменьшении болевого синдрома, диспепсических 
явлений и слабости, улучшении параметров биохимического анализа крови. Значи-
тельным положительным свойством адеметионина является его антидепрессивный 
эффект, улучшающий качество жизни пациентов и имеющий большое значение в 
паллиативной медицине. Динамика клинических и лабораторных показателей сви-
детельствует о пользе применения адеметионина в симптоматическом лечении ме-
тастатического рака печени [1].

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Имеющиеся сведения о роли адеметионина в организме человека, экспери-

ментальные и клинические данные о результатах его применения при заболева-
ниях печени позволяют видеть пользу данного ЛС в лечении заболеваний печени  
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различного происхождения. Хотя существует потребность в крупных, высокого уров-
ня исследованиях эффективности адеметионина, тем не менее анализ имеющихся 
литературных данных и собственного опыта позволяет оценить значение этого ЛС 
для клиники уже сегодня.
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