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Хронические заболевания печени — одна из 
основных причин заболеваемости в мире. 

По данным ВОЗ, более 2 млрд человек страдают 
патологией печени. Смертность пациентов с 
данной патологией за последние 20 лет увеличи-
лась вдвое. Согласно данным Американского 
центра по контролю и профилактике заболева-
ний, патология печени в настоящее время зани-
мает 12-е место в структуре причин смерти. В 
странах СНГ ежегодно регистрируют от 500 тыс. 
до 1 млн таких пациентов. В большинстве случа-
ев смертность при заболеваниях печени связана 
с осложнениями. Наиболее частые причины ле-
тального исхода — цирроз печени (ЦП) и гепато-
целлюлярная карцинома (ГЦК). Хронические 
заболевания печени и их осложнения отрица-
тельно влияют на качество жизни пациента, тре-
буют значительных материальных затрат, ухуд-
шая финансовое состояние как пациентов, так и 
общества в целом.

Установление причин хронических заболева-
ний печени и их профилактика — важные пер-
спективные направления для здравоохранения. 
Анализ основных причин хронических заболе-
ваний печени за 1988 — 2008 гг. показал, что наи-
более частыми являются ЦП, ГЦК, вирусные ге-
патиты, неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП). Постоянное увеличение распростра-
ненности заболеваний гепатобилиарной систе-

мы обусловливает необходимость сравнитель-
ного изучения имеющихся гепатопротекторных 
средств и поиск новых эффективных [1 — 3].

Несмотря на значительный прогресс в облас-
ти гепатологии (эффективные схемы лечения 
вирусных гепатитов, новые иммуносупрессоры, 
совершенствование оперативной техники, но-
вые возможности трансплантации печени), мно-
гие аспекты лечения и профилактики заболева-
ний печени остаются неизученными.

В комплексе лечебных мероприятий наряду с 
рациональным питанием изменением образа 
жизни, снижением массы тела широко использу-
ют медикаментозную терапию, в частности гепа-
топротекторы — лекарственные средства, повы-
шающие устойчивость печени к патологическим 
воздействиям, усиливающие ее обезвреживаю-
щую функцию и способствующие ее восстанов-
лению при разных повреждениях.

Одним из широко применяемых гепатопро-
текторов является адеметионин (S-аденозил 
L-метионин, SAMe). SAMe — это эссенциаль-
ный нутриент, синтез которого без поступления 
основного «строительного» материала — метио-
нина невозможен [13]. Вследствие изменения 
функционирования ферментных систем в усло-
виях патологии синтез SAMe нарушается, это 
может вызывать ухудшение состояния больного. 
Восполнение запасов SAMe нормализует функ-
ционирование гепатоцита  [14]. Установлено, что 
при хронических заболеваниях печени синтез 
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адеметионина нарушается независимо от их 
этио логии. В настоящее время получены убеди-
тельные доказательства того, что SAMe играет 
важнейшую физиологическую роль в поддержа-
нии нормальной функции печени и здоровья в 
целом. Концентрация SAMe может влиять на 
разные патофизиологические процессы, вклю-
чая окислительный стресс тканей, функции ми-
тохондрий, гепатоцеллюлярный апоптоз и зло-
качественные трансформации.

Ряд исследований продемонстрировали эф-
фективность SAMe при холестатическом син-
дроме. В мультицентровом двойном слепом ран-
домизированном плацебоконтролируемом ис-
следовании участвовали 420 пациентов с острой 
и хронической патологией печени. Пациентам 
назначали SAMe в дозе 0,8 г/сут внутривенно в 
течение 2 нед, затем по 1,6 г/сут перорально еще 
в течение 8 нед. В конце исследования было 
установлено, что кожный зуд уменьшился у 
77,6 % лиц в группе, получавшей SAMe, против 
27,8 % в группе плацебо [15]. В другом исследо-
вании применение SAMe в дозе 1,6 г перорально 
в течение 2 нед у пациентов с внутрипеченочным 
холестазом разной этиологии способствовало 
улучшению самочувствия у 84 % лиц в группе, 
получавшей SAMe, против 29 % в группе контро-
ля [7]. В исследовании, в котором участвовали 
32 пациента с холестазом, вызванным преиму-
щественно первичным билиарным циррозом, 
установлено, что при назначении SAMe по 0,8 г в 
виде инъекций в течение 16 дней и по 1,6 г внутрь 
в течение 16 дней имела место регрессия клини-
ческих симптомов — астенического синдрома, 
кожного зуда, желтухи, улучшались биохимиче-
ские маркеры холестаза и цитолиза — уровень 
билирубина, щелочной фосфатазы, аспартат-
аминотрансферазы (АСТ) и аланинаминотранс-
феразы (АЛТ) [2].

В последние годы началось активное изучение 
эффективности SAMe как адъювантного сред-
ства при противовирусной терапии у больных 
хроническими вирусными гепатитами. Группе 
пациентов с вирусным гепатитом С, 1 генотип, 
не ответивших на терапию интерферонами и ри-
бавирином, были назначены пегилированный 
интерферон 2а и рибавирин в течение 2 нед. 
Дополнительно через месяц был назначен SAMe 
в дозе 1,6 г/сут в течение 2 нед. После этого был 
проведен повторный курс пегинтерферона с ри-
бавирином. Снижение содержания РНК вирус-
ного гепатита С после первого этапа было одина-
ковым в группах получавшей и не получавшей 
SAMe. Однако после второго этапа терапии по-
казатели в группе получавших SAMe были до-

стоверно лучше — на 12-й неделе ранний вирусо-
логический ответ был достигнут более чем у по-
ловины пациентов [9].

В настоящее время проблема токсических по-
ражений печени сохраняет актуальность. При-
менение SAMe при лекарственных поражениях 
печени показало свою эффективность. Его про-
текторный эффект при токсическом поражении 
печени был доказан в исследовании, проведен-
ном у пациентов с разными типами рака, у кото-
рых химиотерапия сопровождалась развитием 
гепатотоксичности. Применение SАМе между 
курсами химиотерапии способствовало сниже-
нию содержания биохимических маркеров по-
вреждения печени (АСТ, АЛТ и лактатдегидро-
геназы (ЛДГ)) уже через неделю. При последу-
ющих курсах химиотерапии наблюдали ста-
бильный уровень изучаемых ферментов, что 
объясняется длительным последействием SAMe 
и позволяет провести полный курс химиотера-
пии [19].

SAMe также показал эффективность при ал-
когольной болезни печени. Алкоголь является 
одним из главных этиологических факторов, ас-
социирующихся с заболеваниями печени, кото-
рый приводит к нарушению обмена метионина 
и оксидативного баланса. В двойном слепом 
рандомизированном плацебоконтролируемом 
мультицентровом исследовании изучали эффек-
тивность лечения SAMe (1,2 г/сут) у 123 паци-
ентов с алкогольным циррозом печени на протя-
жении 24 мес. Эффективность лечения оценива-
ли по показателям выживаемости или проведе-
ния пересадки печени за период менее 2 лет. В 
группе принимавших SAMe в конце исследова-
ния общая смертность составила 16 % против 
30 % в группе получавших плацебо. По предва-
рительным данным, длительное применение 
SAMe может снизить смертность или увеличить 
срок пересадки печени у пациентов с алкоголь-
ным циррозом, особенно в стадии компенсации 
и субкомпенсации [11].

В настоящее время SAMe рассматривают не 
только как продукт метаболизма метионина, но 
и как клеточный переключатель, который регу-
лирует такие важные печеночные функции, как 
регенерация, дифференцировка и чувствитель-
ность к повреждению. Выявлено свойство SАМе 
увеличивать концентрацию глутатиона в пече-
ночной ткани как при парентеральном, так и при 
пероральном применении [16]. В экспериментах 
была продемонстрирована способность SAMe 
угнетать продукцию провоспалительного цито-
кина ФНО- , а также стимулировать продук-
цию интерлейкина-10 [21].
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В последнее время широко изучается эффек-
тивность терапии SAMe при НАЖБП. Резуль-
таты исследования, в котором участвовали 
15  пациентов с гистологически подтвержден-
ным стеатогепатитом и 19 практически здоро-
вых добровольцев, показали, что при НАЖБП 
скорость метилирования гомоцистеина и транс-
метилирования метионина существенно сниже-
на. Это, возможно, оказывает влияние на коли-
чество вырабатывающихся фосфолипидов. 
Фосфатидилхолин синтезируется в клетках из 
фосфатидилэтаноламина при достаточном со-
держании холина. Для эндогенного синтеза хо-
лина требуется источник метильных групп — 
метионин и SAMe. Метионин участвует в обра-
зовании SAMe, являющегося непосредствен-
ным донором метильных групп в процессе син-
теза фосфатидилхолина [12]. Влияние SАМе на 
клиническое течение НАЖБП требует дальней-
шего изучения и проведения крупных рандоми-
зированных исследований.

В настоящее время существует обширная до-
казательная база эффективности, безопасности 
и хорошей переносимости SAMe при лечении 
пациентов с депрессией разной степени тяжести. 
Его эффективность значимо превышает таковую 
плацебо и в целом сопоставима с действием тра-
диционных (трициклических) антидепрессан-
тов [18]. В ряде исследований продемонстриро-
вана способность SAMe ускорять наступление 
эффекта традиционных антидепрессантов. Его 
использование ассоциируется со значительно 
меньшей частотой возникновения побочных эф-
фектов по сравнению с традиционными трицик-
лическими антидепрессантами [4].

В последние годы было установлено, что об-
разование SAMe в печени происходит с участи-
ем фермента метионинаденозилтрансферазы 
(МАТ). Описаны три типа этого фермента: МАТ І, 
МАТ II и МАТ ІІІ, которые отличаются строени-
ем молекулы, но их каталитическая субъедини-
ца кодируется одним геном — МАТ 1А. МАТ І и 
МАТ ІІІ присутствуют в клетках печени взрос-
лого человека и ответственны за синтез SAMe в 
значительно большей степени, чем МАТ ІІ. По-
следняя обнаруживается во всех тканях организ-
ма, клетках фетальной и в значительно меньшей 
степени — во взрослой печени.

Установлено, что печень человека в норме в 
основном за счет активности МАТ І и МАТ ІІІ 
может синтезировать до 8 г SAMe в сутки. Пе-
чень также является основным органом, кото-
рый потребляет это соединение. Так, 85 % реак-
ций метилирования, в которых принимает учас-
тие SAMe, протекают именно в печени, и именно 

в этом органе метаболизируется 45 % потребляе-
мого метионина [10].

Гипотеза относительно угнетения синтеза 
МАТ І и МАТ ІІІ при патологии печени под-
тверждена экспериментально. Установлено, что 
уровень экспрессии МАТ І и МАТ ІІІ прямо про-
порционально зависит от ацетилирования гис-
тонов и обратно пропорционально — от метили-
рования CpG сайта ДНК. Чем более метилиро-
ваны эти участки ДНК, тем более затруднено 
связывание с ней транскрипционных белков, та-
ких как фактор C/EBP, NF-1, HNF. В гепатоци-
тах фетальной печени, клетках ГЦК, при ЦП 
(класс С по классификации Чайлда–Пью) CpG 
участки МАТ 1А гена метилированы и МАТ І и 
МАТ ІІІ не синтезируются, соответственно, 
SAMe не образуется, а концентрация внутрикле-
точного метионина увеличивается [20].

Ряд исследований показали, что семикратное 
превышение содержания метионина в рационе 
не влияет на уровень SAMe в печени [8]. Это 
объясняется нарушением функционирования 
ферментных систем, отвечающих за его синтез. 
Существует гипотеза о насыщении клетки ко-
нечным продуктом и угнетении синтеза SAMe, 
то есть о регулировании по принципу обратной 
связи. Доказано, что при ряде патологических 
состояний печени подавляется экспрессия МАТ  І 
и МАТ ІІІ, и в синтезе принимает участие МАТ ІІ, 
аффинность которой к субстрату значительно 
ниже [17]. Предполагается, что, влияя на мети-
лирование ДНК, SAMe влияет также на метили-
рование генов, ответственных за синтез МАТ І и 
МАТ ІІІ, метилирование которых в свою очередь 
приводит к снижению синтеза фермента, уча-
ствующего в образовании SAMe [21].

Известно, что SAMe влияет на пролиферацию 
гепатоцитов, однако это влияние двояко. При по-
вышенной активности МАТ ІІ и дефиците SAMe 
в клетке повышается пролиферация гепатоци-
тов. При экспрессии МАТ І и МАТ ІІІ и избытке 
SAMe эти процессы замедляются. На увеличение 
экспрессии МАТ ІІ через ацетилирование гисто-
нов влияет фактор роста гепатоцитов (HGF), что 
стимулирует регенерацию печени и малигниза-
цию. SAMe, напротив, блокирует экспрессию 
МАТ ІІ, так как является непрямым антагони-
стом HGF. Хроническую недостаточность SAMe 
изучали на мышах, у которых отсутствовал ген 
МАТ 1А. Увеличение размера печени у этих жи-
вотных наблюдали уже на 3-й месяц жизни. Дие-
та с недостаточным содержанием холина у мы-
шей индуцировала стеатоз печени. Развитие сте-
атогепатита происходило на 8-й месяц. Было по-
казано, что мыши, лишенные гена МАТ 1А, более 
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подвержены развитию ГЦК [6]. Дефицит SAMe 
при хронических заболеваниях печени на протя-
жении длительного времени ассоциируется с по-
вышенным риском малигнизации [5].

Роль SAMe в патогенезе разных заболеваний 
печени и механизмы терапевтического действия 
хорошо изучены. Установлен ряд его важных 
физиологических функций. В частности доказа-
но влияние SAMe на кожный зуд, уровень били-
рубина (при холестазе беременных), внутрипе-
ченочном холестазе, депрессии и других патоло-
гиях. Установлен значимый клинический эф-
фект в отношении влияния на биохимические 

маркеры, выживаемость и отсрочку трансплан-
тации при гепатитах и циррозе печени. Установ-
лена эффективность SAMe при включении в 
схемы лечения больных гепатитом С. Обоснова-
но использование SAMe как адъювантного сред-
ства при химиотерапии.

Опыт применения SAMe (препарат «Геп-
трал») при разных хронических заболеваниях 
печени, его незаменимость в качестве энергети-
ческого субстрата, участие во множестве реак-
ций позволяют считать его универсальным гепа-
топротектором, применение которого является 
эффективным при разных заболеваниях печени.
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Стратегія лікування захворювань печінки.  
Роль та місце адеметіоніну з позиції доказової медицини
Наведено дані щодо ефективності терапії адеметіоніном при холестатичному синдромі, вірусних гепати-
тах, гепатоцелюлярній карциномі, неалкогольній жировій хворобі печінки та інших патологіях печінки. 
Описано механізми участі адеметіоніну у біохімічних процесах печінки. Висвітлено можливості його 
використання як універсального гепатопротектора.

Ключові слова: хронічні захворювання печінки, адеметіонін, SAMe, лікування.
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The treatment strategy of liver diseases.  
Role of ademetionine and evidence-based medicine
The article demonstrates application of SAMe at various liver diseases and presents the analysis of trials that prove 
the efficacy of SAMe treatment cholestatic syndrome, viral hepatitis, hepatocellular carcinoma, non-alcoholic 
fatty liver disease and other. The mechanisms of the ademetionine participation have been emphasized 
described, and the capabilities of its application as an universal hepatoprotector have been elucidated.

Key words: chronic liver diseases, ademetionine, SAMe, treatment. 

Контактна інформація
Бабак Олег Якович, д. мед. н., проф., зав. кафедри 
61039, м. Харків, вул. Постишева, 2а
Тел. (57) 370-20-24. E-mail: info@therapy.gov.ua

Стаття надійшла до редакції 8 грудня 2014 р.


