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По данным ВОЗ, хроническими диффузны-
ми заболеваниями печени страдает 30 % на-

селения планеты. Рост заболеваемости хрониче-
ской патологией печени называют «второй эпи-
демией нашего века» после «эпидемии» сер деч-
но-сосудистой патологии.

В этиологической структуре болезней печени, 
помимо метаболических, аутоиммунных, лекар-
ст венно-индуцированных, токсических, генети-
ческих факторов, все большее значение приобре-
тают нарушения пищевого поведения (перееда-
ние), существующая «эпидемия ожирения», 
употребление генетически модифицированных 
продуктов на фоне роста случаев гепатотропных 
вирусов и вирусных микст-инфекций. Нередко у 
одного больного имеются несколько факторов, 
что ускоряет прогрессирование заболевания.

На ранних стадиях развития хронических за-
болеваний печени (ХЗП) в условиях алиментар-
ного, экологического и эмоционального стресса 
в первую очередь наблюдается снижение уровня 
эндогенного адеметионина, что влечет за собой 
метаболические и гомеостатические изменения 
в организме в целом и особенно в печени.

При заболеваниях печени любой этиологии на-
рушается синтез фермента S-аденозилме тио нин-
трансферазы, что приводит к возникновению де-
фицита адеметионина (S-аденозил-L-метио нин, 

SAMe). Уменьшение количества аденозилметио-
нина коррелирует с показателями оксидативного 
стресса, такими как повышение токсичных альде-
гидов и снижение уровня глутатиона (GSH), ассо-
циированного с повреждением митохонд рий (ми-
тохондриальные цитопатии). Эти процессы выра-
жены на ранних стадиях алкогольной и неалко-
гольной жировой болезни печени (НАЖБП), 
хронических гепатитов и циррозов печени.

В последние годы многочисленными клиниче-
скими исследованиями установлено прогресси-
рующее снижение уровня SAMe в организме на 
всех стадиях патологических изменений печени.

Патогенетически обоснованным считается при-
 менение SAMe с целью заместительной терапии, 
особенно на доклинических, часто бессимптом-
ных стадиях заболевания, когда изменения био-
химических маркеров печени являются случай-
ной находкой (при стеатозе, неалкогольном стеа-
тогепатите (НАСГ) минимальной активности).

SAMe — эндогенный биологически активный 
метаболит аминокислоты метионина, содержит-
ся практически во всех тканях организма. SAMe 
играет важную роль в биохимических и метабо-
лических процессах в организме человека, уча-
ствует в большинстве биологических реакций, 
из которых важными и хорошо изученными яв-
ляются трансметилирование, транссульфуриро-
вание, аминопропилирование (рис. 1). Большое 
количество биохимических каскадов, в которых 
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задействованы эти реакции, определяет много-
образие биологических эффектов SAMe.

С современных позиций SAMe воспринима-
ется не только как продукт метаболизма метио-
нина, но и как клеточный переключатель, кото-
рый регулирует такие важные печеночные функ-
ции, как регенерация, дифференцировка и чув-
ствительность к повреждению.

SAMe является активным метаболитом ме-
тионина, синтезируется из пищевого L-метио-
нина, являющегося единственным субстратом 
для синтеза SAMe, и АТФ с помощью фермента 
метионинаденозилтрансферазы (MAT) — един-
ственного фермента, который катализирует 
биосинтез SAMe.

МАТ существует в трех изоформах: MAT І, 
MAT ІІ и MAT ІІІ (табл. 1). Гены MAT І/ІІІ в 
наибольшей степени экспрессируются в печени у 
взрослых людей, для которой характерна высокая 
способность генерировать АТФ для обеспечения 
синтеза SAMe. Из-за различий в регуляторных и 
кинетических свойствах трех изоформ MAT ІІ, 
предположительно, в меньшей степени способ-

ствует печеночному метаболизму метионина у 
здоровых взрослых при нормальных физиологи-
ческих условиях, тогда как изоформы, кодируе-
мые MAT IA (MAT I/III), поддерживают высо-
кие уровни синтеза SAMe — приблизительно 6 — 
8 г в сутки. Экспрессия MAT   I/III ограничивает-
ся взрослой печенью. SAMe ингибирует MAT І, 
MAT ІІ и активирует MAT ІІІ, активные формы 
кислорода (ROS) и оксид азота (NO).

Воспалительные цитокины (ФНО- ) могут 
инактивировать MAT I/III, а следовательно, 
синтез SAMe и GSH. Доказано, что ингибирова-
ние MAT І/ІІІ в условиях окислительного стрес-
са приводит к снижению уровня SAMe, дисинги-
бируя MAT ІІ [11, 13, 21, 23, 32].

В здоровой ткани печени человека экспресси-
руется ген MAT ІА, в непеченочных тканях — 
MAT ІІА. У пациентов с заболеваниями печени 
экспрессия гена MAT ІА снижается, при этом 
SAMe непосредственно влияет на экспрессию 
генов МАТ [6, 11, 32].

При снижении содержания SAMe в организме 
запускается экспрессия гена MAT ІІА и его ин-
дукция в MAT ІІ , что наблюдается при разви-
тии гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК). 
Снижение активности МАТ приводит к наруше-
нию клеточного синтеза SAMe и многих метабо-
лических реакций, протекающих с его участием. 
Экспрессия MAT  ІА и активность MAT І/ІІІ 
снижены у пациентов с циррозом печени, след-
ствием этого является накопление метионина и 
снижение синтеза SAMe.

Данные литературы свидетельствуют о сниже-
нии активности МАТ на 50 % у пациентов с цир-
розом печени по сравнению с контролем, что по-
зволило понять механизмы нарушений обмена 
метионина. Полученные данные были подтверж-
дены в экспериментальных моделях алкогольно-
го и токсического поражения печени [11, 32].

Окислительный стресс, развитию которого 
способствует потребление алкоголя, вирусный, 
лекарственный и токсический гепатит, жировая 
инфильтрация печени, высокий уровень синтеза 

Таблица 1. Свойства МАТ человека

Изоформа Ген Каталитическая 
субъединица

Регуляторная 
субъединица Структурa Тканевая локализация Ингибирование 

SAMe

MAT І MAT ІА 1 Нет Тетрамер Печень, поджелудочная железа Нет

MAT ІІІ MAT ІІА 2 Нет Димер Печень, поджелудочная железа Нет

MAT ІІ
MAT ІІА

2 Разная
Внепеченочная ткань,  
фетальная ткань, 
гепатоцеллюлярная карцинома

Да

MAT ІІ Не известно

Рис. 1. Структура адеметионина
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NO, воспалительных цитокинов (ФНО- ), сни-
жают активность MAT І/ІІІ и, следовательно, 
синтез SАМе и GSH.

При окислительном стрессе как главном пато-
генетическом повреждающем факторе, при лю-
бой этиологической причине развития ХЗП 
SАМе может восполнить митохондриальный 
GSH печени и нормализовать текучесть внут-
ренней митохондриальной мембраны, которая 
имеет жизненно важное значение для поддержа-
ния полноценной функции гепатоцитов и адек-
ватного метаболизма.

Низкий уровень GSH приводит к снижению за-
щиты от окислительного стресса, что усугубляет 
поражение печени. Уменьшение содержания 
SАМе обусловливает снижение гепатопротекции 
и способствует поражению печени через каскад 
воспалительных реакций: активацию провоспали-
тельных цитокинов — ФНО- , тканевого фактора 
роста Р (TGF-P), интерлейкина-8 (ИЛ-8), актив-
ных форм кислорода и продуктов перекисного 
окисления липидов, приводящих к стимуляции 
звездчатых клеток и фиброзу; дефициту фермен-
тов пероксисомального -окисления жирных кис-
лот и его следствию — накоплению дикарбоновых 
кислот, отложению жирных кислот в митохондри-
ях с развитием митохондриальной дисфункции и 
другим патологическим эффектам.

Имеются данные о том, что недостаточность 
SАМе возникает на ранних этапах развития 
ХЗП (гепатопатии, стеатоз, алкогольная бо-
лезнь печени) даже при нормальных биохими-
ческих параметрах и/или минимальном цито-
лизе, что позволяет использовать SAMe в каче-
стве патогенетической терапии при различной 
патологии печени. У пациентов с ХЗП биосин-
тез SАМе нарушен, что может быть одним из 
главных пусковых патогенетических механиз-
мов каскада метаболических нарушений при 
разной патологии печени.

В физиологических условиях большая часть 
синтезированного SAMe участвует в реакциях 
трансметилирования, которые являются наибо-
лее значимыми для организма. Метильная груп-
па СН3, прикрепленная к атому серы в составе 
SАМе, обладает высокой химической реактив-
ностью и передается в процессе трансметилиро-
вания молекулам-акцепторам. Существует бо-
лее 40 реакций, в которых метильная группа пе-
реносится от SАМе к разным субстратам (нукле-
иновые кислоты, белки, липиды).

В результате трансметилирования SAMe пре-
вращается в S-аденозилгомоцистеин (S-adeno-
syl  homocystein, SAH), затем — в гомоцистеин 
(ГЦ). Обмен последнего в оранизме тесно связан 

с обменом метионина и его метаболически ак-
тивной «модификации» — SAMe.

Существует несколько путей биотрансформа-
ции SAMе и ГЦ в организме. ГЦ может преобра-
зоваться обратно в метионин двумя способами. 
Во-первых, метионин может быть восстановлен 
из ГЦ с помощью метионинсинтазы, использую-
щей в качестве донора метильной группы 5-ме-
тилтетрагидрофолат при наличии витамина В12. 
Этот путь реметилирования распространен в 
основном в клетках печени. Во-вторых, ГЦ мо-
жет превращаться в цистатионин и цистеин при 
участии цистатионин- -синтазы и пиридоксаль-
фосфата. Эти превращения координируются 
SAMе, действующим одновременно как аллосте-
рический ингибитор метилентетрагидрофолат-
редуктазы и как активатор цистатионин- -
синтазы. Свойство SАМе стабилизировать фер-
мент цистатионин- -синтазу, преобразующий 
ГЦ в цистеин — предшественник GSH, опреде-
ляет способность SAMе модулировать антиок-
сидантную способность клетки (рис. 2).

Нарушения реакций реметилирования и 
транссульфурирования приводят к выходу и на-
коплению ГЦ в крови и в межтканевых жидкос-
тях. Через окислительный стресс ГЦ иницииру-
ет каскад воспалительных реакций, вызванных 
активацией NF- В — противовоспалительного 
фактора транскрипции и экспрессии стресс-
зависимых генов.

Гипергомоцистеинемия оказывает неблаго-
приятное влияние на механизмы, участвующие в 
регуляции сосудистого тонуса, обмена липидов 
и коагуляционного каскада. Влияние гипергомо-
цистеинемии обусловлено повреждающим дей-
ствием окислительного стресса, нарушением вы-
деления NO, изменением гомеостаза и актива-
цией воспалительных процессов в печени.

Увеличение в крови содержания ГЦ приводит 
к снижению продукции мукополисахаридов, ак-
тивирующих плазменную липопротеинлипазу, 
вследствие чего в мембранах повышается содер-
жание липопротеидов низкой и очень низкой 
плотности и развивается НАЖБП.

Основные эффекты SАМе как универсального 
донора метильных групп в биохимических реак-
циях заключаются в модуляции процессов апоп-
тоза в гепатоцитах (активирует ингибитор апоп-
тоза ВсL-xL в клетках), поддержании баланса 
между про- и противовоспалительными цитоки-
нами, обеспечении синтеза белков, биогенных 
аминов, мелатонина, гормонов, креатина, нейро-
трансмиттеров (допамин, серотонин), регуляции 
обмена липидов и других функциях. SАМе явля-
ется прекурсором GSH в микросомах печени.
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В реакциях транссульфурирования SАМе вы-
полняет роль предшественника цистеина, таури-
на, GSH, коэнзима ацетилирования и обеспечи-
вает окислительно-восстановительный меха-
низм клеточной детоксикации, восполняет энер-
гетический потенциал клетки, повышает содер-
жание глутамина в печени, снижает содержание 
метионина в сыворотре крови, нормализуя мета-
болические реакции в печени.

Нарушения процессов транссульфурирова-
ния приводят прежде всего к дефициту GSH — 
важнейшего клеточного антиоксиданта, что со-
пряжено с неконтролированной продукцией ак-
тивных форм кислорода и процессов перекисно-
го окисления липидов. Инициация перекисного 
окисления липидов и дефицит GSH вызывают 
повреждение гепатоцитов и холангиоцитов пу-
тем некроза, апоптоза и усиления холестаза.

Аминопропилирование связано с тем, что 
SAMe является предшественником полиаминов 
(спермина и спермидина), которые участвуют в 
процессах пролиферации и роста клеток, стаби-
лизации интактных клеток, субклеточных струк-
тур (органелл, мембран), осуществляют синтез 
белка, формируют структуры рибосом, облада-
ют анальгезирующими и противовоспалитель-
ными свойствами.

Согласно современному пониманию метабо-
лизма метионина и физиологической роли 
SАМе в организме лечение SAMe способствует 
снижению интенсивности поражения печени и 
уменьшению риска развития ГЦК.

Эквивалентность «Гептрала» эндогенному 
SАМе определяет высокий уровень терапевти-
ческой активности препарата за счет полноцен-
ного быстрого включения в биохимические ре-
акции и метаболические процессы в организме 
и позволяет восполнить дефицит эндогенного 
метионина уже на ранних стадиях развития за-
болеваний печени.

Поступивший в организм человека с пищей, 
витамин U (S-метилметионин) всасывается в 
тонкой кишке, после этого он поступает в кровь 
воротной вены, доставляется с кровью в печень, 
где и метаболизируется. В его метаболизме при-
нимают участие витамины B6 и B12 и бетаин 
(триметилглицин). S-метилметионин с кровью 
поступает во все клетки организма.

SAMe способен проникать через гематоэнце-
фалический барьер и медленно накапливаться в 
цереброспинальной жидкости. Он может также 
поступать в синовиальную жидкость суставов. 
Избыток в организме S-метилметионина выво-
дится с мочой и с калом.

Рис. 2. Метаболические пути SAMe [6]
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Результаты многочисленных эксперименталь-
ных и клинических исследований свидетель-
ствуют о том, что SAMe («Гептрал», Abbott 
Laboratories S. A.) улучшает клинические и био-
химические показатели функции печени, а так-
же проявляет противоболевой, антидепрессант-
ный и антиоксидантный эффекты (Lieber, Packer, 
2002; Martinez-Chantar и соавт., 2002; Cederbaum, 
2010; Quentin, 2012).

SAMе является патогенетическим препаратом 
при НАЖБП, поскольку на ранних стадиях за-
болевания снижается скорость трансметилиро-
вания метионина и реметилирования ГЦ, что 
вызвано инактивацией MAT І/ІІІ из-за выраже-
ного окислительного стресса [11, 32].

Доказательства роли SAMe при НАЖБП были 
получены в доклинических исследованиях. У 
грызунов длительное использование рациона с де-
фицитом метионинхолина приводило к сниже-
нию уровня SAMe и развитию стеатогепатита. У 
мышей MATO без гена MAT ІA наблюдалось сни-
жение мобилизации триглицеридов, секреции 
триглицеридов в липопротеины очень низкой 
плотности и синтеза фосфатидилхолина. При 
этом 7-дневная терапия с применением SAMe вос-
полняла дефицит метионинхолина [1, 11].

Российские ученые сообщают о лечении 
НАСГ препаратом «Гептрал» в дозе 1200 мг/сут, 
что способствовало нормализации показателей 
цитолиза у 86,2 % пациентов уже на 10-й день. 
Терапия SAMe также улучшала ультрасоногра-
фическую картину печени у пациентов с НАСГ.

Положительный эффект «Гептрала» на показа-
тели цитолиза (аланинаминотрансфераза и аспар-
татаминотрансфераза) сохранялся через 2 мес 
пос ле окончания курса терапии, что подтверждает 
выраженный и быстрый клинико-биохимический 
эффект препарата у больных НАСГ [8].

Результаты проведенных доклинических ис-
следований подтверждают важную роль SAMe в 
прекращении прогрессирования НАЖБП [10, 32].

При алкогольном поражении печени у бабуи-
нов, которым в рацион питания в течение дли-
тельного времени добавляли алкоголь, наблюда-
лось истощение запасов SAMe в печени, а добав-
ление в пищу SAMe способствовало восстанов-
лению запасов GSH и уменьшению поврежде-
ния печени [25, 26].

Доказано, что у больных с циррозом печени 
имеют место нарушения метаболизма метионина, 
проявляющиеся нормальным или повышенным 
его содержанием, сниженным плазменным кли-
ренсом, что сопровождается инактивацией адено-
зилтрансферазы и препятствует синтезу SAMe, 
вызывая истощение запасов GSH в печени.

E. Merzey показал, что у пациентов с алкоголь-
ным циррозом печени долгосрочное дополни-
тельное назначение SAMe нормализует метабо-
лизм метионина и восстанавливает концентра-
цию GSH в печени, что частично ингибирует пе-
рекисное окисление липидов и не приводит к по-
вреждению печени [31]. Сделан вывод о том, что 
SAMe является многообещающим средством для 
лечения алкогольного цирроза печени, особенно 
класса А и В по классификации Чайльда — Пью.

Большой интерес представляют недавние ис-
следования, в которых продемонстрировано, 
что SAMe может быть эффективной дополни-
тельной терапией для лечения хронического ге-
патита C. Добавление SAMe к терапии с приме-
нением пегилированного -интерферона и ри-
бавирина ассоциируется с улучшенной вирус-
ной кинетикой и более высокими уровнями 
раннего и продолжительного вирусного клирен-
са (Liu и соавт., 2011). При лечении SAMe также 
наблюдали более высокий уровень экспрессии 
интерферонстимулирующих генов в мононук-
леарных клетках периферической крови. На 
основании полученных результатов авторы ис-
следования пришли к выводу, что SAMe являет-
ся первым интерферонсенсибилизирующим пре-
паратом с эффективностью in vivo и может быть 
полезным добавлением к терапии, основанной 
на интерфероне [1, 10].

На кафедре гастроэнтерологии Харьковской 
медицинской академии последипломного обра-
зования обследовано 30 больных с верифициро-
ванным диагнозом НАСГ. Возраст пациентов со-
ставлял от 26 до 60 лет, среди них было 16 (53,3 %) 
женщин и 14 (46,7 %) мужчин. Контрольную 
группу составили 20 здоровых лиц.

Пациентам назначали препарат «Гептрал» в 
дозе 800 мг/сут внутривенно в течение 7 дней, 
затем перорально в таблетках, в суточной дозе 
1600 мг в течение 2 нед.

По данным лабораторных исследований, у всех 
больных с НАСГ до лечения выявлен синдром ци-
толиза: достоверное (р < 0,001) повышение ак-
тивности аминотрансфераз в сыворотке крови 
(табл. 2). Средние значения показателей, отра-
жающих функциональное состояние печени, — 
белковые фракции сыворотки крови, уровень 
билирубина и его фракций, щелочной фосфата-
зы, тимоловой пробы не превышали показателей 
нормы. При анализе липидного профиля у всех 
больных отмечено достоверное (p < 0,001) повы-
шение содержания общего холестерина, -ЛП, 
триглицеридов, липопротеидов низкой плотнос-
ти, липопротеидов очень низкой плотности, ко-
эффициента атерогенности. Уровень липопро-
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теидов высокой плотности достоверно не отли-
чался от показателей контрольной группы.

У пациентов имела место гипергомоцистеине-
мия, обусловленная дефицитом SAMе: уровень 
ГЦ, определяемый в сыворотке крови методом 
иммуноферментного анализа (с использованием 
набора Axis-Shield, Великобритания), был до-
стоверно повышен у всех больных (в среднем — 
до (32,99 ± 4,01) мкмоль/л; р < 0,001) по сравне-
нию с контрольной группой.

При развитии НАСГ гипергомоцистеинемия 
обусловлена нарушением баланса ферментатив-
ных реакций цикла SAMе, проявляющимся сни-
жением активности метилентетрагидрофолатре-
дуктазы, метионинсинтетаз. Дефицит компонен-
тов цикла гомоцистеин-метионин приводит к 
накоплению жира (триглицеридов) в печени [6].

Влияние гипергомоцистеинемии обусловлено 
повреждающим действием окислительного 
стресса, усилением перекисного окисления ли-
попротеидов низкой плотности, нарушением 
выделения NO, изменением гомеостаза, актива-
цией воспалительных процессов в печени, по-
вреждением эндотелия гепатоцитов. Высокие 
концентрации ГЦ тормозят процессы метилиро-
вания, стимулируют продукцию коллагена в 
стенке сосудов, активируют пролиферацию фиб-
робластов, оказывают прямое повреждающее 
действие на эндотелий сосудов с развитием эн-
дотелиальной дисфункции (как одного из триг-
герных факторов формирования НАСГ), что 
дает основание рассматривать эти показатели 
как патогенетические маркеры жировой дистро-
фии печени и НАСГ [1, 9—11].

На фоне проводимой терапии «Гептралом» 
отмечена положительная динамика биохимиче-
ских показателей. Достоверно снизилась актив-
ность цитолитических ферментов печени 
(p < 0,001) по сравнению с исходной. Показате-
ли липидного спектра после проведения комп-
лексной терапии были достоверно ниже, чем до 
лечения у всех пациентов, а уровень липопро-
теидов высокой плотности достоверно повы-
сился (см. табл. 2).

После окончания лечения достоверно умень-
шился уровень ГЦ в сыворотке крови, что сопро-
вождалось снижением содержания липопротеи-
дов низкой плотности и восстановлением функ-
ционального состояния печени. Снижение уров-
ня ГЦ обусловлено тем, что «Гептрал» запускает 
каскад реакций последовательного метилирова-
ния, что способствует уменьшению гипергомо-
цистеинемии и снижению активности оксида-
тивного стресса [3, 5, 9, 15, 18].

При развити ХЗП разной этиологии уже на 
ранних стадиях происходит снижение эндоген-
ного SAMe, что является прогностически небла-
гоприятным фактором, запускающим каскад па-
тологических изменений метаболизма в орга-
низме (в частности гипергомоцистеинемию), 
вызывающих хронизацию и прогрессирование 
воспалительных процессов в печени.

Препарат «Гептрал» значительно повышает 
печеночный уровень эндогенного SAMе и явля-
ется патогенетическим средством заместитель-
ной терапии на всех этапах патологии печени, 

Таблица 2. Биохимические показатели сыворотки крови до и после терапии

Показатель До лечения После лечения

ГЦ, мкмоль/л 32,99 ± 4,01 11,4 ± 0,96*

АЛТ, ед. 104,8 ± 7,92 27,9 ± 3,6*

АСТ,  ед. 93,3 ± 8,5 28,5 ± 2,3*

Общий холестерин, ммоль/л 5,92 ± 0,25 4,5 ± 0,3*

-ЛП,  ед. 65,3 ± 3,9 40,7 ± 2,61*

Триглицериды, ммоль/л 1,86 ± 0,21 1,05 ± 0,21*

Холестерин липопротеидов высокой плотности, ммоль/л 1,19 ± 0,19 1,51 ± 0,32**

Холестерин липопротеидов низкой плотности, ммоль/л 4,41 ± 0,4 2,8 ± 0,44*

Холестерин липопротеидов очень низкой плотности, ммоль/л 0,53 ± 0,07 0,27 ± 0,09*

Коэффициент атерогенности, ммоль/л 4,5 ± 0,65 2,2 ± 0,47*

Примечание. Различия показателей до и после лечения статистически значимы: * p < 0,001; ** p < 0,05.
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болеваний печени.
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Хронічні захворювання печінки і порушення синтезу 
S-аденозил-L-метіоніну
Описано роль ендогенного S-аденозил-L-метіоніну в організмі, порушення його метаболізму на ранніх 
стадіях хронічних захворювань печінки і можливості замісної терапії. Акцентовано увагу на корекцію 
препаратом «Гептрал» (аналог ендогенного S-аденозил-L-метіоніну) гіпергомоцистеїнемії, гіперхолес-
теринемії, порушень ліпідного спектра, показників цитолізу, холестазу у пацієнтів з неалкогольним 
стеатогепатитом.

Ключові слова: неалкогольний стеатогепатит, S-аденозил-L-метіонін, метіонінаденозилтрансфераза, 
гомоцистеїн, «Гептрал».

T. D. Zvyagintseva, A. I. Chernobay, S. V. Glushchenkо
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education

Chronic liver diseases and disorders in synthesis  
of S-adenosyl-L-methionine
The authors described the role of endogenous S-adenosyl-L-methionine (SAM) in an organism, disorders of its 
metabolism on the early stages of chronic liver diseases and the possibility of substitution therapy. The attention 
has been paid to Heptral (the endogenous SAM analog) in correction of hyperhomocysteinemia, hypercholester-
olemia, lipid disorders, cytolysis indices, and cholestasis in patients with nonalcoholic steatohepatits.

Key words: nonalcoholic steatohepatitis, S-adenosyl-L-methionine, methionine adenosyltransferase, homocys-
teine, hyperhomocysteinemia, Heptral.  
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ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

КОРОТКА ІНФОРМАЦІЯ ПРО ПРЕПАРАТ «ГЕПТРАЛ®»

Реєстраційне посвідчення: № UA/6993/01/01, № UA/6993/02/01.

Склад. 1 флакон з ліофілізованим порошком або 1 таблетка містить 760 мг адеметіоніну 1,4-бутандисуль-
фонату, що відповідає 400 мг катіону адеметіоніну.

Лікарська форма. Порошок ліофілізований для приготування розчину для ін’єкцій. Таблетки кишковорозчинні.

Фармакотерапевтична група. Засоби, що впливають на систему травлення і процеси метаболізму. 
Код АТС А16А А02.

Показання. Внутрішньопечінковий холестаз у дорослих, зокрема у хворих на хронічний гепатит різної 
етіо логії та цироз печінки; внутрішньопечінковий холестаз у вагітних; депресивні синдроми.

Протипоказання. Генетичні дефекти, що впливають на метіоніновий цикл та/або спричиняють гомоцисти-
нурію та/або гіпергомоцистеїнемію (наприклад, недостатність цистатіонін бетасинтази, дефект метаболіз-
му вітаміну В12). Підвищена чутливість до будь-якого компонента препарату.

Спосіб застосування та дози.
Лікування зазвичай розпочинають з парентерального введення препарату з подальшим застосуванням пре-
парату у формі таблеток або одразу із застосування таблеток. Добову дозу таблеток можна розподілити на 
2 — 3 прийоми. Готувати розчин для ін’єкцій потрібно безпосередньо перед застосуванням. Таблетку препа-
рату «Гептрал®» слід виймати з блістера безпосередньо перед прийомом. Якщо таблетки мають інший ко-
лір, крім від білого до жовтуватого, необхідно утриматися від їх застосування.
Початкова терапія. Внутрішньовенно або внутрішньом’язово: рекомендована доза становить 5 — 12 мг/кг 
маси тіла на добу. Звичайна початкова доза становить 400 мг/добу, загальна добова доза не має перевищува-
ти 800 мг. Тривалість початкової парентеральної терапії становить 15 — 20 днів при лікуванні депресивних 
синдромів та 2 тижні при лікуванні захворювань печінки. Перорально (внутрішньо): рекомендована доза 
становить 10 — 25 мг/кг маси тіла на добу. Звичайна початкова доза становить 800 мг/добу, загальна добова 
доза не має перевищувати 1600 мг. Підтримувальна терапія: по 2 — 4 таблетки на добу (800 — 1600 мг/добу). 
Тривалість терапії залежить від тяжкості та перебігу захворювання та визначається лікарем індивідуально.

Побічні реакції. За даними 22 проведених клінічних досліджень лікування адеметіоніном, побічні реакції 
спостерігалися лише у 7,2 % від загальної кількості пацієнтів. Найчастіше повідомлялося про нудоту, біль у 
животі, діарею. У клінічних дослідженнях повідомлялося про розвиток таких побічних явищ, причинний 
зв’язок яких з препаратом не завжди було можливим встановити: інфекції сечовивідних шляхів; сплутаність 
свідомості, безсоння; запаморочення, головний біль, парестезії; серцево-судинні розлади; припливи, поверх-
невий флебіт; здуття живота, біль у животі, діарея, сухість у роті, диспепсія, езофагіт, метеоризм, шлунково-
кишковий біль, шлунково-кишкові розлади, шлунково-кишкова кровотеча, нудота, блювання; печінкова 
коліка, цироз печінки; гіпергідроз, свербіж, шкірні реакції; артралгія, м’язові судоми; астенія, озноб, реакції у 
місці введення, грипоподібні симптоми, нездужання, периферичні набряки, гіпертермія. Протягом постмар-
кетингового застосування спостерігались гіперчутливість, анафілактоїдні реакції або анафілактичні реакції, 
тривога, набряк гортані, реакції у місці введення (дуже рідко — з некрозом шкіри), ангіоневротичний набряк, 
алергійні шкірні реакції, рідко були повідомлення про суїцидальні думки/поведінку.

Застосування у період вагітності або годування груддю. Застосування високих доз адеметіоніну у ІІІ три-
местрі вагітності не спричиняло будь-яких побічних реакцій. Адеметіонін у І та ІІ триместрі вагітності слід 
застосовувати лише після ретельної оцінки лікарем співвідношення користь для матері/ризик для плода. У 
період годування груддю адеметіонін застосовують тільки тоді, коли користь від його застосування пере-
важає ризик для немовляти.

Діти. Безпечність та ефективність застосування адеметіоніну дітям не встановлено.

Взаємодія. Було повідомлення про розвиток серотонінового синдрому у пацієнта, який застосовував аде-
метіонін на тлі прийому кломіпраміну. Хоча роль адеметіоніну у цьому випадку припускається теоретично, 
слід з обережністю застосовувати адеметіонін одночасно із селективними інгібіторами зворотного захоп-
лення серотоніну, трициклічними антидепресантами (такими як кломіпрамін), препаратами та рослинни-
ми засобами, що містять триптофан.

Категорія відпуску. За рецептом.

Повна інформація представлена в інструкції для медичного застосування препарату.

Інформація призначена для фахівців.

Повідомити про небажане явище або скаргу на якість препарату ви можете в представництво компанії.

За додатковою інформацією звертайтеся до представництва «Абботт Лабораторіз ГмбХ»:
01032, м. Київ, вул. Жилянська, 110, 2-й поверх
Тел. +380 (44) 498-60-80, факс +380 (44) 498-60-81


