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Неалкогольная жировая болезнь печени
(НАЖБП) относится к наиболее часто ди�

агностируемым в последние годы хроническим
заболеваниям печени. НАЖБП представляет
собой сложное метаболическое заболевание, ко�
торое ассоциируется с висцеральным ожире�
нием и инсулинорезистентностью (ИР). Не�
смотря на предложенную C.P. Day и соавт. 2�сту�
пенчатую гипотезу генеза НАЖБП, большин�
ство экспертов считают, что накопление жира в
печени является первой ступенью или «толч�
ком», однако этого недостаточно, чтобы индуци�
ровать прогрессирующее поражение печени [9].
Дополнительные факторы, включая окисли�
тельный стресс (вследствие дефицита пищевых
антиоксидантов, истощения концентрации глу�
татиона, митохондриальной дисфункции, гор�
монального дисбаланса, гипоксии, обуслов�
ленной обструктивным апноэ), липотоксич�
ность, действие адипоцитокинов, изменения ми�
тохондриальной проницаемости и активацию
звездчатых клеток, служат потенциальными ме�
диаторами, вызывающими хроническое пораже�
ние печени, в том числе с переходом в неалко�
гольный стеатогепатит (НАСГ) [20].

Изменения в печени, предшествующие разви�
тию стеатоза, остаются неизученной проблемой.
Очевидно, что повышенное содержание висце�
рального жира оказывает непосредственное вли�
яние на метаболизм глюкозы и липидов, в ре�

зультате чего развивается стеатоз, а затем воспа�
ление печени. В недавних исследованиях было
показано, что макрофагальная инфильтрация
висцерального жира способствует развитию ИР
и запускает каскад событий, приводящих к акти�
вации провоспалительных цитокинов, что, в
свою очередь, снижает действие инсулина и экс�
прессию адипонектина [18].

Еще в прошлом столетии было доказано, что с
развитием стеатоза печени формируется замкну�
тый круг: гиперинсулинемия, вызванная ИР,
способствует повышенному синтезу, концентра�
ции в крови и накоплению в печени свободных
жирных кислот (СЖК), тем самым угнетая цикл
β�окисления жирных кислот. Это приводит к по�
вышенному образованию липопротеинов очень
низкой плотности (ЛПОНП) и активных форм
кислорода (АФК), вызывающих развитие окис�
лительного стресса и перекисного окисления ли�
пидов (ПОЛ). Одним из источников свободных
радикалов, принимающих непосредственное
участие в ПОЛ, является система цитохромов
Р450. У пациентов с НАЖБП цитохром Р450
2Е1, в норме участвующий в дезактивации ксе�
нобиотиков и метаболизме этанола, способен ге�
нерировать свободные радикалы в ответ на сти�
муляцию кетонами, являющимися продуктами
окисления СЖК [28, 32].

В последнее десятилетие стало очевидно, что
дополнительное воздействие факторов внешней
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среды (прием высококалорийной пищи, малопод�
вижный образ жизни, гипергликемия, абдоми�
нальное ожирение) способствует формированию
жировой дистрофии печени без признаков воспа�
ления — стеатозу печени. Большую роль играют
наследственные факторы, такие как мутация ге�
нов, ответственных за процессы окисления СЖК
и синтез провоспалительных цитокинов [2, 4].

Какие же факторы способствуют поддержанию
стеатоза печени? Только ли ИР, при которой
«жирная» печень не может полностью инактиви�
ровать инсулин, что приводит к развитию гипе�
ринсулинемии?

В последние годы появляется все больше дан�
ных о том, что значительную роль в развитии
ПОЛ, которое приводит к повреждению мем�
бран, некрозу и апоптозу гепатоцитов, играют
повреждение и дисфункция митохондрий. Это
способствует повышению продукции АФК, ак�
тивации провоспалительных цитокинов и ин�
дукции Fas�лиганда. ПОЛ приводит к высвобож�
дению малонового диальдегида (МДА) и m�гид�
роксиноненала, индуцирует образование ряда
цитокинов: фактора некроза опухоли альфа
(ФНО�α), тканевого фактора роста бета (TGF�β),
интерлейкина�8 (ИЛ�8). В свою очередь экс�
прессия Fas�лиганда в гепатоцитах вызывает кас�
кадный эффект и, в итоге, — апоптоз клетки.
Среди причин «поддержания» стеатоза печени
и прогрессирования в стеатогепатит можно вы�
делить дефицит ферментов пероксисомального
β�окисления жирных кислот (ЖК) и его след�
ствие — накопление дикарбоновых кислот. Не�
достаточность этих ферментов приводит к ус�
тойчивой гиперактивации генов, регулирующих
экспрессию рецепторов PPARγ, МДА и гидрок�
синоненала, что может вызывать смерть клеток и
образование телец Мэллори, а также стимулиро�
вать синтез коллагена [8, 20].

Роль митохондрий и митохондриальной
дисфункции в развитии НАЖБП
Митохондрии играют важную роль в метабо�

лизме гепатоцита, представляя собой «плац�
дарм» для окисления ЖК и окислительного
фосфорилирования. Учитывая тот факт, что ге�
патоциты богаты митохондриями (каждый ге�
патоцит содержит 800 митохондрий) и занима�
ют около 18 % печеночной клетки, имеются ос�
нования думать о том, что митохондриальная
функция является одним из главных регулято�
ров жира печени [31]. 

Известно, что каждая митохондрия содержит
2—10 молекул мито�ДНК. Причины, которые мо�
гут приводить к мутациям мито�ДНК, разнооб�
разны. Наиболее распространенными являются

эндогенные, связанные с «ошибками» функцио�
нирования ДНК�полимераз и репараз (фермен�
тов синтеза митохондриального генома). Еще од�
ной причиной мутаций является повреждение
незащищенного гистонами и нитронами мито�
хондриального генома продуктами ПОЛ (супе�
роксидными радикалами, перекисью водорода,
гидроксильными радикалами), так как митохонд�
рии используют до 90 % клеточного кислорода.
Мутации мито�ДНК представляют собой различ�
ного размера делеции, как множественные, так и
точечные поражения, вставки. Репликация мито�
ДНК происходит очень интенсивно (в 10 раз быст�
рее ядерной ДНК), что ведет к быстрому накоп�
лению мутаций. Факторы внешней среды — фи�
зические нагрузки, гипоксия и т. д., а также ле�
карственные препараты также могут играть роль
в патогенезе митохондриальных мутаций [21, 24].

К настоящему времени накоплены убеди�
тельные данные в пользу того, что митохондри�
альная дисфунция играет важную роль в патоге�
незе НАБЖП. Показано, что нарушения струк�
турно�функциональной организации митохонд�
рий при НАЖБП включают ультраструктурные
нарушения мембранного аппарата митохондрий,
нарушение структуры мито�ДНК, снижение ак�
тивности комплекса дыхательной цепи и β�окис�
ления ЖК [21].

Подтверждением морфологических наруше�
ний гепатоцитов при НАЖБП являются: увели�
чение размера митохондриального аппарата со
значительным его набуханием, незначительное
количество митохондрий в поле зрения, специ�
фические паракристаллиновые включения в ми�
тохондриальном матриксе со сниженной плот�
ностью, выявляемые при электронной микро�
скопии. Некоторые исследователи подчеркива�
ют, что именно ультраструктурные нарушения
митохондриального аппарата обусловливают
развитие функциональной недостаточности ми�
тохондрий, что является одним из этиологи�
ческих факторов развития НАЖБП [22].

При ИР, ожирении и сахарном диабете 2 типа —
условиях, при которых развивается НАЖБП, ха�
рактерным является уменьшение потребления
кислорода тканями, синтеза АТФ, концентрации
мито�ДНК�транскрибирующего фактора, кон�
центрации дыхательных протеинов в жировой,
мышечной тканях и печени. НАДФН�оксидаза
регулирует как воспалительную активность, так
и депозицию молекул экстрацеллюлярного мат�
рикса. У пациентов с НАЖБП продемонстриро�
вано снижение экспрессии мито�ДНК�кодиро�
ванных пептидов и активности комплексов ды�
хательной цепи I, III, IV и V. У мышей с генети�
ческой делецией NEIL1 отмечено увеличение
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уровня ДНК�глиоксилата, что свидетельствует о
повреждении ДНК и может привести к развитию
НАЖБП [28, 31].

Цикл Кребса (цикл трикарбоновых кислот),
окисление ЖК, карнитиновый цикл, транспорт
электронов в дыхательной цепи и окислительное
фосфорилирование представляют собой основ�
ные биохимические процессы, происходящие в
митохондриях гепатоцитов и имеющие отноше�
ние к энергообмену. ЖК, поступая в гепатоциты,
запускают процесс их активации путем образова�
ния ацетил�КоА. Это происходит благодаря двум
богатым энергией ангидридным связям АТФ. Ак�
тивированные ЖК попадают в митохондриаль�
ный матрикс в виде ацилкарнитина, который яв�
ляется трансмембранным переносчиком. Дегра�
дация ЖК также происходит в матриксе мито�
хондрий гепатоцитов путем реакций окислитель�
ного цикла, при которых последовательно отщеп�
ляются С2�звенья в виде ацетил�КоА (активиро�
ванной уксусной кислоты). Последовательное
отщепление ацетильных групп начинается с кар�
боксильного конца активированной ЖК в поло�
жении между С2 (α�атомом) и С3 (β�атомом)
атомом. Поэтому цикл реакций деградации назы�
вается β�окислением ЖК. Пространственно и
функционально β�окисление ЖК тесно связано с
цитратным циклом и дыхательной цепью, т. к.
матрикс митохондрий богат не только белками,
но и ферментами цитратного цикла [18, 19].

Установлена прямая (детергентный эффект, ге�
нотоксичность) и опосредованная (ПОЛ, гидро�
перекиси липидов, дикарбоксильные ЖК, этери�
фицированные ЖК, изомеры полиненасыщенных
ЖК) токсичность ЖК. Именно она приводит к
ингибированию K+/Na+�АТФазы, угнетению гли�
колиза, разобщению окислительного фосфорили�
рования, активизации пути утилизации избытка
ЖК путем вовлечения в процесс рецепторов
PPARα. Таким образом, увеличение поступления
ЖК в печень, снижение скорости β�окисления
ЖК в и повышение синтеза ЖК в митохондриях
печени, снижение синтеза или секреции ЛПОНП
— это механизмы, посредством которых происхо�
дит накопление жира в гепатоцитах [8].

Изучение катализирующих систем показало,
что недостаточность мультифункциональных
ферментов, вовлеченных в митохондриальное 
β�окисление ЖК, также может приводить к раз�
витию НАЖБП. Разорванные средние и длин�
ные цепи генов ацетил�КоА�дегидрогеназы, де�
фекты в β�окислении ЖК могут стать одной из
серьезных причин развития микро� и макровези�
кулярного стеатоза [2,4].

Известно, что катализатором β�окисления
длинноцепочечных ЖК является митохондри�

альный трехфункциональный протеин (МТП) —
гетеротрехмерный протеин, состоящий из четы�
рех α�субъединиц и четырех β�субъединиц. По
данным J.A. Ibdah и соавт., у детей с генетическим
дефектом МТП отмечена достоверная тенденция
к развитию НАЖБП [15]. По данным Y. Wei и со�
авт., у линии мышей, гомозиготных по дефекту
МТП, отмечена 100�процентная вероятность раз�
вития НАЖБП. В документированном отчете от�
мечено, что у половозрелых мышей с НАЖБП в
большинстве случаев встречалась ИР [30].

Серьезные нарушения митохондриального 
β�окисления ЖК вызывают микровезикуляр�
ный стеатоз. Первичная или вторичная мито�
хондриальная дисфункция является важным ме�
ханизмом развития микровезикулярного стеато�
за, НАСГ, при которых нарушения митохондри�
ального β�окисления неэтерифицированных ЖК
приводят к аккумуляции их в печени и этерифи�
кации в триглицериды, накапливающиеся в гепа�
тоцитах в виде вкраплений [13].

К формированию крупнокапельного стеатоза
печени приводит нарушение собственно струк�
туры мито�ДНК, которое может быть связано
как с наследственным дефектом и случайной де�
лецией, так и со встраиванием аналогов нуклео�
зидов. На фоне снижения активности β�окис�
ления при электронной микроскопии выявляют
изменения в митохондриях. Угнетение фермен�
тов цикла Кребса в митохондриях может прояв�
ляться увеличением содержания аммиака и сни�
жением уровня цитруллина в крови [30]. Стано�
вится очевидным, что формирование печеноч�
ных нарушений при НАЖБП вследствие тормо�
жения митохондриального дыхания является
причиной возникновения признаков печеночной
недостаточности у этих пациентов.

Некоторые авторы в качестве одной из причин
митохондриальной дисфункции при НАЖБП
рассматривают повышение проницаемости внут�
ренней мембраны митохондрий для ионов каль�
ция. В качестве дополнительной причины разви�
тия окислительного стресса при НАЖБП — ки�
шечный эндотоксикоз, при котором происходит
нарушение синтеза аполипопротеидов классов А
и С, являющихся транспортной формой тригли�
церидов в процессе образования ЛПОНП.

Роль АФК, ФНО"α, PGC"1 
в развитии митохондриальной 
дисфункции при НАЖБП
Инициации накопления АФК в митохондриях

и образование продуктов ПОЛ в жировых депо
способствует торможение дыхательной функции
митохондрий. Под воздействием свободных ра�
дикалов непосредственно в митохондриях про�
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исходит набухание матрикса, а также трансфор�
мация барьерных свойств внутренней и наруж�
ной мембран, что активирует каспазы цитозоля
путем высвобождения цитохрома С [8].

При НАЖБП наблюдается повышение актив�
ности цитохрома Р450 2Е1 в печени, что сопро�
вождается образованием АФК и усилением реак�
ций ПОЛ. Реактивные формы метаболитов мо�
гут индуцировать повреждение ДНК и сверхэкс�
прессию цитохрома р53 и Вах�барьеров, а также
окисление тиоловых групп белка, снижение со�
держания глутатиона и повышение уровня цито�
зольного Са2+. Именно эти реакции обусловли�
вают клеточную гибель гепатоцитов. Ковалент�
ные связи реактивных форм метаболитов с пече�
ночными белками могут также выступать в ка�
честве триггеров иммунного ответа. Считается,
что три механизма действия цитотоксических 
Т�лимфоцитов — экспрессия Fas�лиганда на кле�
точной поверхности, образование ФНО�α и выс�
вобождение гранзима В — могут быть инициато�
рами апоптоззависимой гибели печеночных кле�
ток�мишеней [22].

В условиях окислительного стресса активизи�
руется ядерный фактор каппа�В (NF�κВ), кото�
рый является универсальным фактором транс�
крипции, контролирующим экспрессию генов им�
мунного ответа, апоптоз и клеточный цикл, кото�
рый индуцирует воспаление путем синтеза моле�
кул клеточной адгезии, цитокинов и хемокинов.
Лимфоциты, моноциты, гранулоциты, а также ак�
тивированные местные воспалительные клетки
продуцируют АФК, оксид азота, цитокины и
эйкозаноиды. Доказано, что гепатоциты с при�
знаками стеатоза сами могут продуцировать
прооксиданты. Это обусловлено активизацией
CYP2E1� и СУР4А�зависимого окисления избыт�
ка ЖК, что приводит к избыточному образованию
АФК (побочных продуктов окисления) и форми�
рованию пула дикарбоксильных кислот, являю�
щихся субстратом для β�окисления ЖК [23].

Схематическое изображение индукторов про�
цессов ПОЛ и оксидантного стресса, приводя�
щего к повреждению гепатоцитов, представлено
на рис. 1.

Имеются доказательства того, что активация
CYP2E1 не только играет ключевую роль в раз�
витии и прогрессировании НАЖБП, но и спо�
собствует развитию фиброза печени, что под�
тверждается стимуляцией выработки коллагена
звездчатыми клетками печени при развитии ок�
сидантного стресса [17].

Важная роль в патогенезе НАЖБП принадле�
жит ФНО�α. У мышей с НАЖБП отмечено дос�
товерное 20�кратное увеличение уровня ФНО�α
по сравнению с группой здоровых мышей. Высо�

кий уровень ФНО�α определяют и у пациентов с
НАЖБП [30].

Известно, что основным источником ФНО�α
служат гепатоциты и клетки Купффера. ФНО�α
индуцирует набухание митохондрий со сниже�
нием плотности их матрикса и потерей перегоро�
док. Проведение анти�ФНО�α�лечения способ�
ствует восстановлению активности комплексов
I, II, III, V, активности β�окисления ЖК и архи�
тектоники печени [30, 31].

Не так давно стало понятно, что важный вклад
в развитие НАЖБП вносят регуляторы гликоли�
тического и оксидативного метаболизма, являю�
щиеся коактиваторами пролифераторов рецеп�
торов пероксисом — PGC�1 — ядерные рецепто�
ры. Транскрипционно контролируемая процесс
митохондриальная активность зависит от актив�
ности PGC�1. Семейство PGC�1 широко пред�
ставлено в органах, чувствительных к гипоксии —
в сердечной мышце, поперечнополосатой мы�
шечной ткани, бурой жировой ткани. Показано,
что PGC�1α индуцирует экспрессию генов, коди�
рующих энергетический гомеостаз; PGC�1α и
PGC�1β активируют β�окисление ЖК в печени,
индуцируя при этом активность PPARα. Дефи�
цит PGC�1α в гепатоцитах приводит к сниже�
нию активности комплексов дыхательной цепи в
митохондриях [13, 30].

Таким образом, исследования последних лет
позволили глубже понять сущность происходя�

Рис. 1. Схематическое изображение 
биохимических процессов, способствующих 
формированию стеатоза печени
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щих изменений при НАЖБП, доказаны меха�
низмы ее развития и прогрессирования, среди
которых первостепенную роль играет митохонд�
риальная дисфункция. Последняя не только
обусловливает нарушение β�окисления ЖК, но и
приводит к увеличению продукции свободных
радикалов, провоспалительных цитокинов, что
способствует поддержанию воспалительного и
фибротического процессов в печени — основных
признаков прогрессирования НАЖБП [12, 25].

Изучение вопросов патогенеза НАЖБП нераз�
рывно связано с поиском методик терапии заболе�
вания, которые в настоящее время несовершенны.

Учитывая не до конца известную роль дефи�
цита метионина и холина в развитии стеатоза
печени, а также его влияние на S�аденозил�L�
метионин (SAM) и его производное глутатион
(GSH) в митохондриях — известные регулято�
ры прогрессирования НАЖБП, группой
ученых во главе с F. Caballero и соавт. в 2010 г.
было завершено исследование, в котором изу�
чали регуляцию SAM («Гептрал») и глутатиона
митохондрий и особенности проявлений НАСГ
у мышей, получавших диету с низким содержа�
нием метионина (MD) или холина (CD) [6].
Данная модель является наиболее распростра�
ненной и воспроизводимой, так как в ней вос�
создаются стеатоз, митохондриальная дисфунк�
ция, гепатоцеллюлярное повреждение, оксида�
тивный стресс, воспаление и фиброз печени.
Оказалось, что диета с низким содержанием ме�
тионина приводила к наиболее неблагоприят�
ным последствиям — снижению массы тела, ге�
патоцеллюлярному повреждению, оксидатив�
ному стрессу, воспалению и фиброзу, в то время
как на фоне диеты с низким содержанием холи�
на в основном развивался стеатоз печени, ха�
рактеризующийся накоплением триглицеридов
и СЖК. Данные изменения были обусловлены
снижением уровня SAM и GSH в митохондри�
ях вследствие уменьшения текучести их мем�
бран, а также более низкого соотношения фос�
фатидилхолина и фосфатидилэтаноламина.
Диета с низким содержанием метионина (MCD)
и только с MD приводила к повышению уровня
церамидов путем активации сфингомиелиназы.
Этого не наблюдали у животных, получавших
СD. Более того, терапия GSH этилэстером или
SAM («Гептрал») восстанавливала уровень глу�
татиона в митохондриях, что способствовало
уменьшению гепатоцеллюлярного поврежде�
ния на фоне диеты MCD или MD. Полученные
результаты позволили сделать заключение о
том, что истощение запасов SAM и GSH в мито�
хондриях возникает на ранних этапах НАСГ в
модели с использованием MCD и определяется

недостатком метионина. Терапия с использова�
нием пролекарств GSH может быть оправдана
при НАСГ [6].

Изучение химической структуры SAM («Гепт�
рал») было начато еще в 1952 г. Удалось вы�
явить ряд существенных плейотропных эффек�
тов этого соединения, что позволяет в настоящее
время рассматривать его в качестве альтернати�
вы при коррекции метаболических нарушений
гепатоцитов при НАЖБП [3, 5, 14]. Метаболизм
экзогенного адеметионина, входящего в состав
препарата «Гептрал», выпускаемого фармацев�
тической компанией Abbott, происходит по то�
му же пути, что и у эндогенного адеметионина,
что подтверждено в многочисленных экспери�
ментальных и клинических исследованиях.

Доказательством роли препарата «Гептрал» в
реализации основных биохимических процес�
сов, реакциях ПОЛ, запускающих митохондри�
альную дисфункцию, являются результаты ис�
следований, полученные к настоящему времени.

Показано, что «Гептрал» выполняет множество
ключевых функций в печени, включая роль
предшественника цистеина, одной из трех ами�
нокислот глутатиона — главного защитника от
оксидативного стресса [7]. SAM играет важную
роль в противодействии токсическим эффектам
свободных радикалов кислорода, которые синте�
зируются продуктами β�окисления жирных кис�
лот в условиях ИР, сахарного диабета 2 типа и
ожирения, обусловливая оксидативный стресс
путем индукции цитохрома Р450 [10]. Реализа�
ция главного защитного механизма от оксида�
тивного стресса состоит в снижении уровня глу�
татиона, который тормозит высвобождение сво�
бодных радикалов. Глутатион представляет со�
бой трипептид, критическую кислоту цистеина, а
SAM играет важную роль в образовании цистеи�
на (рис. 2) [16, 29].

Экспериментальные и клинические исследова�
ния показали, что парентеральное и оральное
применение SAM («Гептрал») увеличивает кон�
центрацию глутатиона в печеночной ткани [11].
Адеметионин восстанавливает нарушенный
транспорт глутатиона из цитозоля через мито�
хондриальную мембрану.

Кроме того, SAM играет роль главного метили�
руюшего вещества в печени. Предшественником
SAM является метионин, одна из незаменимых
аминокислот, активируемая SAM�синтетазой
(см. рис. 2). Известно, что активность этого фер�
мента значительно снижается при заболеваниях
печени. В условиях пониженной утилизации
происходит накопление метионина и одновре�
менно снижается уровень SAM, который приоб�
ретает статус незаменимого нутриента, поэтому
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для компенсации его дефицита необходимо его
экзогенное введение [11]. Назначение препарата
«Гептрал» ( SAM) — «супернутриента» приводит
ко многим благоприятным эффектам в различных
тканях, главным образом в печени, и, что особенно
важно, в митохондриях, предотвращая прогресси�
рование митохондриальной дисфункции, одного
из ведущих механизмов НАЖБП [26].

Еще одним основным действием SAM на кле�
точном уровне является то, что он выступает в
качестве донора метильных групп и активатора
ферментов в реакциях трансметилирования и
транссульфирования структуры и функции мемб�
ран. Как известно, реакции трансметилирования
и метаболический цикл метионина могут слу�
жить одной из мишенью токсического действия
продуктов ксенобиотиков. Показано, что SAM
является незаменимым в процессах транспорта и
передачи сигнала через мембрану гепатоцита [6,
28]. Важным следствием недостаточности дан�
ных функций может быть нарушение образова�
ния желчи — ключевого процесса многих заболе�
ваний печени, что приводит к развитию патоло�
гического состояния, известного как холестаз.
SAM успешно предотвращает многие состояния,
сопровождающиеся холестазом. При назначении
SAM внутрь или парентерально наблюдали
уменьшение зуда и биохимических признаков
холестаза, таких как повышенный уровень сыво�
роточного билирубина, щелочной фосфатазы и
гамма�глутамилтрансферазы [3, 5].

Существенным является тот факт, что не толь�
ко в условиях эксперимента, но и в клинической
практике выявлена терапевтическая эффектив�
ность SAM относительно уменьшения выражен�
ности фибротических изменений в печени. По�

казано, что адеметионин снижает продукцию
провоспалительных цитокинов и ФНО�α [26].

Таким образом, «Гептрал» является терапевти�
чески эффективным при поражениях печени,
при которых наблюдается дефицит активации
метионина в SAM, дефицит глутатиона, развива�
ется холестаз и чрезмерный фиброз, приводя�
щий к развитию цирроза печени.

Убедительным доказательством обоснован�
ного использования SAM у пациентов с НАСГ
являются результаты исследования E. Santa�
marіa и соавт. [27]. Целью исследования было
уточнение механизмов, посредством которых
происходит спонтанное развитие НАСГ в усло�
виях хронического дефицита метионина в пече�
ни. Для изучения белковой карты печени в ходе
развития стеатогепатита использовали нокаут
мыши с дефицитом синтеза адеметионина
(MAT1A�/�). Методом «отпечатков пептидных
масс» были выбраны и идентифицированы 117
белковых зон, с различными уровнями экспрес�
сии при стеатогепатите. Среди них нарушения
экспрессии 12 белков наблюдались с рождения, в
то время как экспрессия MAT1A�/� была актив�
на в печени WT мышей с развитием гистологи�
ческих изменений к 8�му месяцу. Из 12 белков
четыре — прогибитин 1 (PHB1), цитохром С ок�
сидаза I и II, и β�субъединица ATФазы — играли
определенную роль в функционировании мито�
хондрий. Авторами показано, что изменения экс�
прессии PHB1 коррелируют со снижением
функционального состояние митохондрий. Экс�
перименты с изолированными гепатоцитами
крыс выявили, что SAM регулирует содержание
PHB1, что является возможным механизмом ин�
дукции стеатогепатита. Важным является факт

Рис. 2. Метаболизм метионина
МАТ — метионин�аденозилтрансфераза; S�AГ — S�аденозилгомоцистеин; S�AГГ — S�аденозилгомоцистеин 
гидролазы; ЦТБС — цистатионин β�синтаза; БГЦМТ — бетаингомоцистеин метилтрансфераза; MС — метионин
синтетаза; MTГФР — метилен тетрагидрофолат редуктаза; THF — тетрагидрофолат.



ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ№ 3 (59) • 201162

обнаружения нарушения экспрессии данных ми�
тохондриальных белков у мышей ob/ob и паци�
ентов с ожирением, которые находятся в группе
риска НАСГ [27].

В результате данного исследования были полу�
чены данные о том, каким путем SAM приводит к
митохондриальной дисфункции и развитию ок�
сидативного стресса в печени. Снижение уровня
PHB1, которое приводило к митохондриальной
недостаточности, вместе с изменениями в метабо�
лизме липидов, углеводов и аминокислот позво�
ляет отчасти объяснить патогенез НАСГ [27].

Таким образом, «Гептрал» способствует под�
держанию нормального функционального со�
стояния печени, предотвращая развитие мито�
хондриальной дисфункции при НАЖБП.

Накопленные к настоящему времени экспери�
ментальные и клинические данные, свидетель�
ствующие о том, что SAM («Гептрал») обладает
антиоксидантным, детоксицирующим эффек�
том, ускоряет регенерацию печеночной ткани,
замедляет развитие фиброза, оказывает холере�
тическое действие за счет повышения подвиж�
ности и поляризации мембран гепатоцитов, поз�
воляют рекомендовать его использование в сос�
таве комплексной терапии НАЖБП для сдержи�
вания прогрессирования заболевания [1].

Наиболее целелесообразно начинать вводить
препарат «Гептрал» внутривенно (капельно или
медленно струйно, при капельном введении ем�
кость с препаратом необходимо закрывать от
света) в дозе 800—1600 мг в сутки однократно
на протяжении 10—14 суток. Возможен также
внутримышечный путь введения. В дальней�
шем больного переводят на пероральный прием
препарата по 800—1600 мг в сутки в течение пе�
риода от нескольких месяцев до полугода. Такое
длительное применение препарата «Гептрал»
позволяет улучшить прогноз пациентов
НАЖБП.

В заключение хочется подчеркнуть, что факто�
ры окружающей среды, современный стиль жиз�
ни человека, его характер питания, а также гене�
тические особенности стали не только предрас�

полагающими факторами развития неалкоголь�
ной жировой болезни печени, но и ведущими
факторами в реализации последующих метабо�
лических событий. При отсутствии единой при�
нятой программы лечения НАЖБП наиболее ак�
туальными остаются вопросы изучения патоге�
неза и поиска возможных терапевтических мето�
дик. Существуют несколько доказанных меха�
низмов развития НАЖБП. Доказана первосте�
пенная роль митохондриальной дисфункции в
развитии НАЖБП. Митохондриальная дис�
функция может не только обусловливать нару�
шение β�окисления ЖК, но также приводить к
увеличению продукции свободных радикалов и
провоспалительных цитокинов, что способству�
ет поддержанию воспалительного и фибротичес�
кого процессов в печени — основных признаков
прогрессирования заболевания. В этом контекс�
те целесообразно использование препаратов с
патогенетической направленностью. Примене�
ние препарата «Гептрал» у больных НАЖБП
уменьшает повреждение печени за счет предот�
вращения снижения уровня эндогенного SAM и
глутатиона, а также предотвращает развитие ми�
тохондриальной недостаточности — важного
звена патогенеза НАЖБП.

Клинический опыт применения препарата
«Гептрал» позволяет говорить не только о пока�
заниях для его применения при НАЖБП, но и о
возможности использования имеющейся доказа�
тельной базы, где в качестве критериев эффек�
тивности использованы морфологические дан�
ные и изменение прогноза заболевания. За мно�
гие годы назначения препарата «Гептрал» нам
удалось убедиться в его достаточной эффектив�
ности и высоком профиле безопасности. Значи�
мых осложнений не зарегистрировано. Препарат
хорошо переносится больными, улучшает качес�
тво жизни пациентов.

Тем не менее, широкий спектр терапевтических
эффектов препарата «Гептрал», понимание меха�
низмов развития и прогрессирования НАЖБП
требуют дальнейшего изучения возможности
препарата влиять на течение заболевания.
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О.Я. Бабак, О.В. Колеснікова

Патогенетичні механізми формування 
неалкогольної жирової хвороби печінки: 
фокус на клінічне застосування адеметіоніну
У статті висвітлено основні патогенетичні механізми формування неалкогольної жирової хвороби печін�
ки (НАЖХП). Мітохондріальна дисфункція, мітохондріальне β�окиснення жирних кислот сприяють фор�
муванню стеатозу печінки. Окислювальний стрес не лише відіграє провідну роль у розвитку і прогресуван�
ні НАЖХП, а й сприяє розвитку фіброзу печінки. Наведено результати численних експериментальних і
клінічних досліджень, які підтверджують обґрунтованість застосування адеметіоніну в пацієнтів з НАЖХП.

O.Ya. Babak, Е.V. Kolesnikova

Pathogenic mechanisms of the nonalcoholic 
fatty liver disease formation: the focus 
on clinical application of аdemetionine
The basic pathogenic mechanisms of forming of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) are lighted up in the
article. Mitochondrial dysfunction, mitochondrial b�оxidation of fatty acids is instrumental in forming of liver
steatosis. Oxidative stress plays a key role not only in development and progress of NAFLD but also instrumental
in development of liver fibrosis. The results of numerous experimental and clinical researches which confirm
validity of ademetionine application for the patients of NAFLD are resulted.
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