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Адеметионин — активный серосодержащий 
метаболит метионина, природный антиокси-

дант и антидепрессант, образующийся в печени 
из метионина и аденозина в количестве до 8 г/сут. 
Содержится во всех тканях и жидкос тях организ-
ма, но больше всего — в местах его образования 
и потребления (в печени и мозге). В образовании 
и функционировании адеметионина активное 
участие принимают два ключевых фермента — 
S-аденозил-метионин-синте та за и ме  тио нин-
аде  нозил-трансфераза [15].

Поскольку адеметионин — химически актив-
ное соединение, он чрезвычайно нестабилен. При 
создании препарата на основе адеметионина эта 
проблема была решена путем присоединения 
к активному веществу аниона бутандисульфоно-

вой кислоты (SD4). Торговое название препарата 
 «Гептрал», в научных публикациях используют 
следующие синонимы его действующего веще-
ства: адеметионин SD4, Аде SD4, адеметионин 
1,4-бутандисульфонат, SAMe SD4, адомет SD4, 
активный метионин SD4, S-аде но зил-L-метионин.

Адеметионин играет центральную роль в про-
межуточном метаболизме. Он принимает учас-
тие во многих биохимических реакциях и явля-
ется предшественником таких важных соедине-
ний, как холин, цистеин, таурин, глутатион, 
коэнзим-А и др., которые синтезируются в клет-
ках (табл. 1) [76]. По универсальности в отноше-
нии участия в биохимических реакциях адемети-
онин уступает только АТФ. Адеметионин «рабо-
тает» в организме человека по трем принципи-
альным метаболическим путям: трансметилиро-
вание, транссульфирование и аминопропилиро-
вание (синтез полиаминов), в которых он служит 
либо донором групп, либо модулятором фермен-
тов (рис. 1) [23, 108]. Активность адеметионина 
в этих процессах связана с наличием положи-
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тельного заряда на атоме серы, благодаря чему 
происходит разрыв сероуглеродных связей.

Реакции трансметилирования являются важ-
ным этапом синтеза фосфолипидов и, в частнос-
ти, фосфатидилхолина, обеспечивающих теку-
честь мембран и их поляризацию, которая игра-
ет значительную роль в синтезе желчи. При 
внут рипеченочном холестазе снижение вязко-
сти мембран вследствие избыточного отложения 
в печени холестерина ведет к нарушению функ-
ционирования мембрано-ассоциированных бел-
ковых транспортных систем. Адеметионин, яв-
ляясь донором метильной группы, принимает 
непосредственное участие в синтезе фосфати-
дилхолина. Для понимания механизма его за-
щитного действия следует учитывать, что все 
клеточные мембраны имеют типичное строение 
и в среднем на 2/3 (мембрана митохондрий — на 
92 %) состоят из фосфолипидов, 80 — 90 % кото-
рых представлены фосфатидилхолином [6]. Те-
кучесть мембраны в значительной степени опре-
деляется ее динамическими характеристиками. 
Адеметионин-зависимое метилирование фосфо-
липидов усиливает их поляризацию, вызывая 
динамические изменения в организации мем-
бран. Благодаря этим изменениям становится 
возможным непрерывный переход фосфолипи-
дов с внутреннего слоя мембраны на внешний, 
что увеличивает ее текучесть. Помимо выполне-
ния структурной функции, фосфолипиды уча-

ствуют в процессах молекулярного транспорта, 
делении и дифференцировке клетки, стимули-
руют активность ферментных систем. Патоген-
ные факторы, особенно этанол и гепатотоксиче-
ские вещества, вызывают повреждение мембран 
гепатоцитов (и цитоплазматических, и мито-
хонд риальных), что приводит к нарушению внут-
риклеточного метаболизма и некрозу гепатоци-
тов [6, 23]. Цитопротекторные свойства адеме-
тио нина являются универсальными, то есть от-
носятся не только к гепатоцитам, но и к клеткам 
других органов и тканей, в том числе к ацинар-
ным клеткам поджелудочной железы [5, 44, 105].

Лечение адеметионином нормализует теку-
честь и проницаемость клеточных мемб ран, по-
вышает активность Na+/K+-АТФазы, увеличива-
ет энергетический потенциал клетки и в резуль-
тате улучшается захват компонентов желчи из 
крови, их внутриклеточный транспорт и выделе-
ние в канальцы [12, 28, 29, 36].

Нарушение транссульфирования приводит к де-
фициту глутатиона — важнейшего клеточного ан-
тиоксиданта. Его недостаток, который характерен 
практически для всех хронических заболеваний 
печени, снижает устойчивость гепатоцитов к по-
вреждающему действию свободных радикалов, 
постоянно образующихся вследствие метаболиз-
ма экзогенных и эндогенных веществ [6, 23].

Варианты повреждений и некроза гепатоци-
тов являются следствием окислительного стрес-

Таблица 1. Физиологическая роль метаболитов S-адеметионина (по Г. А. Анохиной [1])

Метаболит Действие

Холин

Образование фосфатидилхолина (мембраностабилизирующее)
Липотропное (транспорт триглицеридов из печени, уменьшение жировой инфильтрации печени)
Улучшение прохождения импульса в нервных синапсах
Повышение мицеллообразования и улучшение желчевыделения
Противовоспалительное (участие в синтезе гормонов коры надпочечников)

Таурин
Конъюгация свободных (токсических) желчных кислот и повышение холесекреторной функции печени)
Предотвращение отека печени путем удержания калия внутриклеточно
Репарация клеток путем участия в синтезе белка

Цистеин
Репарация клеток путем участия в синтезе белка
Стимуляция активности лейкоцитов
Связывание свободного железа и предотвращение его токсического действия на печень

Глутатион

Предотвращение нежелательных эффектов большинства ксенобиотиков, в том числе алкоголя, 
табачного дыма, лекарств
Способствует сохранению клеточных мембран печени и других органов, уменьшая процессы 
перекисного окисления липидов

Нуклеотиды Усиление репаративных процессов и восстановления ткани печени

Сульфаты Один из механизмов детоксикации

Акцелерин Уменьшение геморрагического синдрома
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са с последующим образованием свободных ра-
дикалов. Если количество вновь образующихся 
свободных радикалов превышает нейтрализую-
щую способность глутатиона, то происходит 
значительное повреждение клеток. Более того, 
расходование глутатиона в печени вследствие ее 
повреждений приводит к инактивации S-аде но-
зил-метионин-синтетазы. Это, в свою очередь, 
нарушает процесс транссульфирования, и про-

исходит дальнейшее уменьшение количества 
глутатиона [56]. Последний является частью 
биохимической защиты S-аденозил-метио нин-
синте тазы, то есть этот процесс регулируется 
обратной связью.

Помимо глутатионового окислительно-вос-
становительного механизма, существуют другие 
продукты транссульфирования адеметионина, 
играющие важную роль в антитоксической функ-

Рис. 1. основные метаболические пути с участием адеметионина (по H. A. Friedel и соавт. [76])
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ции печени: таурин, цистеин, коэнзим-А. Таурин 
используется в процессе конъюгации желчных 
кислот. Поскольку конъюгация желчных кислот 
с таурином увеличивает их растворимость, низ-
кая биодоступность таурина приводит к накоп-
лению токсических желчных кислот в гепатоци-
те [79]. Но свойства таурина не ограничиваются 
тем, что при соединении с ним свободные ток-
сичные желчные кислоты теряют токсичность 
и обладают высокими детергентными свойства-
ми, что повышает экскрецию компонентов жел-
чи. Хотя таурин относится к заменимым амино-
кислотам, важность его для организма настолько 
велика, что для быстрорастущего детского орга-
низма эта аминокислота является незаменимой 
[11, 103]. Заменимость таурина у взрослых отно-
сительная, ведь для его эндогенного синтеза нуж-
на незаменимая аминокислота — метионин. Из-
вестно, что растительные белки бедны метиони-
ном, поэтому вегетарианцы или лица, соблюдаю-
щие пост, а также дети нуждаются в дополни-
тельном введении активной формы метионина — 
S-аденилметионина. О важности таурина свиде-
тельствует тот факт, что его доля среди амино-
кислот сердечной мышцы составляет около 50 %. 
Высокая концентрация таурина обнаружена так-
же в лейкоцитах, скелетных мышцах и ЦНС. Вы-
сокая потребность в таурине установлена при за-
болеваниях органов зрения [103].

На обмен таурина отрицательное влияние 
оказывает не только нерациональное питание, 
но и интоксикации, особенно алкогольная. Зло-
упо требление алкоголем ведет к резкому сниже-
нию способности организма усваивать таурин, 
поэтому больным с алкогольной кардиомиопа-
тией показан прием S-аденилметионина. Таурин 
играет важную роль в обмене калия и удержива-
ет его внутри клетки, препятствуя нарушению 
сердечного ритма, уменьшает отеки, в том числе 
сердечные, а также отек мозга. Он участвует 
в кальциевом и магниевом обменах. С этой точ-
ки зрения адеметионин показан больным с алко-
гольной интоксикацией, атеросклерозом, сер-

дечно-сосудистой недостаточностью, отеком 
мозга, гипертонической болезнью [103].

В детоксикации ряда метаболитов, в частности 
желчных кислот, также играют роль сульфаты — 
субстраты реакций сульфирования. Сульфаты 
желчных кислот защищают клеточную мембрану 
от солюбилизирующего действия высоких кон-
центраций несульфурированных желчных кис-
лот, которые накапливаются при внутрипеченоч-
ном холестазе [119]. Глутатион и таурин облада-
ют также защитным действием в отношении пру-
ритогенов, то есть биологических субстанций, 
ответственных за появление кожного зуда [12].

На рис. 2 представлено участие адеметионина 
в транссульфировании и детоксикации в печени. 
Указанные свойства адеметионина обосновыва-
ют его назначение в качестве патогенетического 
средства при холестатических заболеваниях пе-
чени. Основным показанием для назначения 
адеметионин является гепатоцеллюлярный  
и/или каналикулярный холестаз, который разви-
вается при вирусных, алкогольных, лекарствен-
ных и других токсических поражениях печени, 
застойной сердечной недостаточности, метабо-
лических заболеваниях печени (доброкачествен-
ный возвратный внутрипеченочный холестаз, 
холестаз беременных, муковисцидоз, недоста-
точность α1-антитрипсина и др.). Эти процессы 
приводят к снижению активности S-аденозил-
метил-синтетазы и, соответственно, к наруше-
нию продукции адеметионина [11].

В механизме гепатоцеллюлярного и канали-
кулярного холестаза выделяют следующие веду-
щие факторы [28, 29, 36]:

 · снижение текучести и проницаемости базо-
латеральной и/или каналикулярной мембран 
гепатоцитов в результате алкогольных и лекар-
ственных поражений печени, а также при бере-
менности;

 · ингибирование Na+/K+-АТФазы и других 
мембранных переносчиков при токсических воз-
действиях на печень (лекарства, бактериальные 
субстанции, эндотоксины);

Рис. 2. Роль адеметионина в транссульфировании и детоксикации
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 · нарушение целостности цитоскелета, вклю-
чая каналикулы с блокадой внутриклеточного 
и каналикулярного транспорта компонентов 
желчи при острых и хронических заболеваниях 
печени, в том числе при циррозах печени разной 
этиологии, возвратном доброкачественном внут-
рипеченочном холестазе, эндотоксемии, исполь-
зовании пероральных контрацептивов.

Цитопротекторный и антихолестатический 
эффекты адеметионина направлены против 
всех трех вышеперечисленных механизмов па-
тогенеза гепатоцеллюлярного и каналикуляр-
ного холестаза.

Клиническая эффективность адеметионина 
при этих вариантах холестаза доказана в ряде ис-
следований уровня А [75, 78], В [38, 45, 46, 72, 74, 
89] и С [13, 19, 28, 29, 34, 118].

Особый интерес представляет метаанализ, 
обобщающий результаты трех контролируемых, 
трех плацебоконтролируемых, четырех откры-
тых и одного слепого перекрестного исследова-
ний и включающий итоги лечения адеметиони-
ном более 3 тыс. пациентов с внутрипеченоч-
ным холестазом, развившимся на фоне острых 
и хронических заболеваний печени разной этио-
логии [75]. Терапевтический ответ на лечение 
адеметионином был выше, чем от приема плаце-
бо. Так, зуд уменьшился соответственно в 77,6 
и 27,8 % случаев, нормализация показателей 
или уменьшение по крайней мере на 50 % содер-
жания сывороточного общего билирубина до-
стигнуты в 65,2 и 28,6 % случаев, конъюгирован-
ного билирубина — в 52,35 и 27,7 % случаев, ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) — в 52,4 и 20,0 % 
случаев, γ-глутамил транс пептидазы (ГГТП) — 
в 42,9 и 18,1 % случаев, щелочной фосфатазы 
(ЩФ) — в 24,1 и 12,5 % случаев.

Позднее были опубликованы результаты дру-
гого метаанализа, включавшего данные 12 ран-
домизированных исследований и 705 пациентов 
с холестазом вследствие хронических заболева-
ний печени [78]. В этом метаанализе изучали 
динамику маркеров не только холестаза (зуда, 
уровня прямого билирубина), но и цитолиза ге-
патоцитов (АЛТ, аспартатаминотрансфераза 
(АСТ)). Внутрипеченочный холестаз был обус-
ловлен алкогольной болезнью печени, хрониче-
скими вирусными гепатитами, лекарственным 
поражением печени, неалкогольным стеатогепа-
титом, холестазом беременных, состоянием пос-
ле гепатэктомии. В метаанализ вошло также 
1 исследование, проведенное у детей. Анализ 
результатов показал, что лечение адеметиони-
ном способствует статистически значимому 
снижению уровня прямого билирубина и АСТ 

по сравнению с плацебо. При этом частота по-
бочных эффектов существенно не отличалась 
в группах адеметионина и плацебо. В рамках 
этого метаанализа был проанализирован также 
эффект адеметионина в лечении холестаза бере-
менных и при холестазе, связанном с хрониче-
скими заболеваниями печени у детей. У этих 
пациентов получено подтверждение снижения 
содержания прямого билирубина и АСТ, а так-
же уменьшение зуда по сравнению с больными, 
получавшими плацебо [78].

Сравнение влияния адеметионина и урсоде-
зоксихолевой кислоты (УДХК) на интенсивность 
зуда показало сходную эффективность [78].

В современных европейских рекомендациях, 
а также в отечественном обзоре указана целесо-
образность комбинации УДХК и адеметионина 
в лечении холестаза беременных [35, 43]. Одна-
ко, по результатам метаанализа в качестве моно-
терапии холестаза беременных более эффектив-
на УДХК по сравнению с адеметионином [121].

Адеметионин эффективен в купировании хо-
лестаза при острых вирусных гепатитах. Так, 
в рет роспективном исследовании лечение аде-
метионином в дозе 1000 — 2000 мг внутривенно 1 
раз в сутки в течение 14 дней в 16 центрах полу-
чили 1280 пациентов с острыми вирусными ге-
патитами [118]. Интересно, что доза адеметио-
нина (1000 или 2000 мг/сут) не влияла достовер-
но на позитивную динамику уровня прямого 
билирубина. Но через неделю после окончания 
лечения у больных, получавших 2000 мг адеме-
тионина в сутки, статистически значимо ниже, 
чем у остальных пациентов, было содержание 
ЩФ. В процессе лечения уровень прямого били-
рубина в сыворотке крови в 37,7 % случаев сни-
зился на 50 % и более по сравнению с исходным 
показателем. При этом зарегистрированы несе-
рьезные побочные эффекты у 19 больных и се-
рьезные — у 10. Большая часть этих эффектов 
была связана не с приемом адеметионина, а с 
прогрессированием заболевания печени.

Важно, что адеметионин показал высокую эф-
фективность в рутинной клинической практике 
в Украине при заболеваниях печени с внутрипе-
ченочным холестазом [34]. В исследование были 
включены 447 пациентов в 27 центрах. Уменьше-
ние клинических симптомов холестаза наблюда-
ли более чем в 80 % случаев через 2 нед и в 95 % 
случаев — через 2 мес лечения адеметионином. 
Медиана биохимических маркеров холестаза 
уменьшилась через 2 мес лечения для прямого 
билирубина на 60,7 %, для ЩФ — на 44,6 %, для 
ГГТП — на 55,0 %. Сообщалось о побочных эф-
фектах у 3 (0,7 %) пациентов.
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Адеметионин эффективен при холестазе у де-
тей (уровень доказательств С) [20], хотя некото-
рые авторы считают, что у детей препарат следу-
ет применять с осторожностью [6]. Также он 
эффективен при холестазе беременных (уро-
вень доказательств А, В) [51, 71, 73, 78, 102].

Эффективность адеметионина в лечении хо-
лестатических заболеваний печени, связанных 
с аутоиммунным повреждением эпителия били-
арных протоков, с их некрозами и облитерацией 
(первичный билиарный цирроз, первичный 
склерозирующий холангит, идиопатическая 
дуктопения, склерозирующий холангит после 
трансплантации печени и др.) оценивают неод-
нозначно. На ранней стадии первичного билиар-
ного цирроза ряд авторов отмечают уменьшение 
зуда, снижение активности ЩФ, но в разверну-
той стадии заболевания улучшение обычно но-
сит кратковременный характер [36].

Для практических врачей важное значение 
имеют результаты сравнения эффективности 
оригинального препарата адеметионина («Гепт-
рал») и генерика адеметионина, произведенного 
в Китае, в частности, при острых гепатитах, про-
текающих с холестазом [116]. Авторы обследо-
вали 69 пациентов с острым холестатическим 
гепатитом разной этиологии (вирусной, лекар-
ственной и др.). Больные были распределены на 
две группы: пациенты группы А получали ори-
гинальный адеметионин, а пациенты группы 
В — генерик. Через 4 нед терапии у пациентов 
группы А отмечена достоверно более суще-
ственная, чем в группе В, позитивная динамика 
уровня общего и прямого билирубина, АЛТ 
(p < 0,05). При этом не установлено значитель-
ной разницы между группами в побочных эф-
фектах. Более выраженную эффективность ори-
гинального адеметионина авторы объяснили 
тем, что в составе растворителя используется 
L-лизин, а в генерике — лизина гид рохлорид. Ге-
нерик содержит большое количество ионов гид-
рохлорида, которые влияют на рН и не могут 
абсорбироваться в больших количествах. Это 
и определяет бо′ль шую биодоступность ориги-
нального препарата с соответствующим более 
значительным лечебным эффектом.

Экспериментальные данные свидетельствуют 
о перспективности использования адеметиони-
на для профилактики холестаза и поражения пе-
чени у пациентов с полным парентеральным пи-
танием [41].

В последние годы опубликованы убедитель-
ные данные о том, что прогрессирование хрони-
ческих заболеваний печени разной этиологии 
связано с усугубляющимся по мере прогресси-

рования дефицитом адеметионина. Рассматри-
вают возможность торможения эволюции от 
острого гепатита или гепатоза к циррозу печени 
и гепатоцеллюлярной карциноме путем раннего 
назначения адеметионина [39].

Исследования на экспериментальных живот-
ных показали, что при хронической недостаточ-
ности печеночного адеметионина печень пред-
расположена к дальнейшему повреждению, раз-
витию спонтанного стеатогепатита и гепатоцел-
люлярной карциномы. Существует мнение, что 
уровень печеночного адеметионина должен под-
держиваться в определенных пределах, по-
скольку его недостаток может приводить к па-
тологии печени [25, 32].

Особое место адеметионин занимает в лечении 
алкогольных заболеваний печени. Это обусловле-
но тем, что механизм токсического действия аце-
тальдегида как продукта метаболизма этанола 
тесно связан с метаболизмом адеметионина. По-
казано, что связывание ацетальдегида с цистеи-
ном и/или глутатионом приводит к уменьшению 
доступности свободного восстановленного глу-
татиона — основного антитоксического соедине-
ния гепатоцитов [85]. Нарушения механизма 
окисления–восстановления глутатиона вызыва-
ют накопление свободных радикалов, вследствие 
этого происходит активация перекисного окис-
ления липидов. Показано, что применение аде-
метионина может компенсировать обеднение ак-
тивным глутатионом, снижая в то же время ток-
сичность алкоголя [25, 86, 67, 84, 99]. Адеметио-
нин предотвращает гипоксию печени и оптими-
зирует биоэнергетические процессы в митохонд-
риях при алкогольном поражении печени [82]. 
Это позволяет предположить, что адеметионин 
должен быть обязательным компонентом не 
только лекарственной терапии, но и питания при 
алкогольной болезни печени [53].

Показано, что в гепатоцитах крыс, которых 
поили этанолом, применение адеметионина уве-
личивало содержание глутатиона в цитозоле 
и митохондриях. Эти эффекты позволяют гово-
рить о том, что адеметионин может быть исполь-
зован для предотвращения повреждения мито-
хондрий при алкогольном поражении печени 
[77]. Адеметионин был эффективен в предотвра-
щении фиброза и цирроза печени, вызванных 
алкоголем [57].

Канадские исследователи изучили эффект 
адеметионина на эмбриопатии, вызванные эта-
нолом [106]. Показано, что адеметионин улуч-
шает рост эмбрионов крыс, культивируемых 
в среде, содержащей этанол, уменьшает эмбрио-
патическое действие этанола.
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Теоретические и экспериментальные предпо-
сылки находят убедительное подтверждение 
в лечебной практике. Эффективность адеметио-
нина реализуется уже на начальных этапах ал-
когольного поражения печени, то есть при гепа-
тозе и гепатите, что было продемонстрировано 
В. В. Горбаковым и соавт. [13, 14]. Авторы пока-
зали снижение уровня АЛТ, ЩФ и ГГТП у боль-
ных, получавших «Гептрал» в дозе 800 мг/сут 
в течение 4 нед (2 нед внутривенно, а затем 2 нед 
per	os).

В других исследованиях при лечении адеме-
тионином больных алкогольной болезнью пече-
ни, в том числе при остром и хроническом алко-
гольных гепатитах, алкогольном циррозе печени 
достоверно снижался уровень сывороточного 
билирубина, активности трансаминаз, ГГТП [5, 
28, 29]. В исследованиях, соответствующих 
уровню В [90, 91], показано, что при применении 
адеметионина двухлетняя выживаемость боль-
ных с компенсированным и субкомпенсирован-
ным алкогольным циррозом печени класса А и 
В по Чайльду — Пью составила 90 % по сравне-
нию с 73 % в группе пациентов, получавших пла-
цебо. Потребность в трансплантации печени за 
тот же период при лечении адеметионином 
в дозе 1200 мг/сут снизилась с 29 % до 12 % по 
сравнению с группой плацебо.

Внутривенное назначение «Гептрала» в дозе 
1600 — 2000 мг/сут в течение 10 — 12 дней может 
улучшить краткосрочный прогноз у пациентов 
с финальной стадией алкогольной болезни пе-
чени [10].

Тщательный анализ эффективности адеметио-
нина при алкогольной болезни печени проведен 
в Кохрейновском обзоре [101]. Доказана безо-
пасность препарата, то есть отсутствие связи ле-
чения с частотой побочных эффектов разной вы-
раженности.

Свойства адеметионина обосновывают целе-
со образность назначения препарата не только 
при алкогольной болезни печени, но и при неал-
когольной жировой болезни печени (НАЖБП), 
причем на всех стадиях ее развития: при жиро-
вом гепатозе, неалкогольном стеатогепатите, 
циррозе печени [9, 33].

Адеметионин способен предотвратить или, по 
крайней мере, уменьшить риск развития жиро-
вого гепатоза, как первого этапа НАЖБП. Из-
вестны четыре пути избыточного накопления 
жира в печени [26]:
 · увеличение поступления свободных жирных 

кислот в печень;
 · снижение скорости β-окисления свободных 

жирных кислот в митохондриях печени;

 · повышенный синтез жирных кислот в мито-
хондриях печени;

 · нарушение включения триглицеридов в липо-
протеиды очень низкой плотности (ЛПОНП).
Каким же образом адеметионин уменьшает 

накопление жира в печени? Он может оказывать 
влияние на патогенез НАЖБП как предшествен-
ник глутатиона и донатор метильных групп для 
синтеза фосфатидилхолина, который необходим 
для образования ЛПОНП и экспорта триглице-
ридов из гепатоцитов [39, 96].

В эксперименте продемонстрировано, что 
длительный рацион с дефицитом метионина 
и холина приводил к снижению уровня адеметио-
нина, накоплению жира в печени и развитию 
стеатогепатита у грызунов [117].

У мышей без гена MAT1A, кодирующего про-
дукцию S-аденозил-метионин-синтетазы, кото-
рые не способны синтезировать адеметионин, 
наблюдали снижение мобилизации триглицери-
дов для синтеза ЛПОНП и синтеза фосфатидил-
холина. Исследования механизмов, которые ле-
жат в основе данных наблюдений, свидетель-
ствуют о том, что даже до того, как НАЖБП ста-
новится гистологически явной, существует мощ-
ный эффект снижения уровня MАТ1А на обра-
зование липидов. Применение адеметионина 
в течение 7 дней было достаточным для воспол-
нения дефицита ЛПОНП [49].

Адеметионин корригирует  CYP2E1- и 
CYP4A-зависимое β-окисление избытка жир-
ных кислот [2, 93, 96]. Эти теоретические пред-
посылки нашли свое отражение в результатах 
клинического исследования А. Ю. Барановского 
и соавт. [3, 4]. Авторы продемонстрировали 
уменьшение степени стеатоза печени при 
НАЖБП. Так, при обследовании 84 пациентов 
до лечения I степень стеатоза была диагностиро-
вана у 31,1 % больных, II степень — у 44,8 %, 
III степень — у 24,1 %, после лечения «Гептра-
лом» в течение 4 мес в дозе 1200 мг/сут — соот-
ветственно у 51,7, 37,9 и 10,4 % больных.

Известно, что в развитии стеатогепатита клю-
чевую роль играет окислительный стресс. Выше 
уже упоминалось о том, что адеметионин уча-
ствует в продукции мощного антиоксиданта — 
глутатиона. Так, терапия адеметионином вос-
станавливает уровень глутатиона в митохонд-
риях [48].

Адеметионин играет важную роль в противо-
действии токсическим эффектам свободных ради-
калов кислорода в условиях инсулинорезистент-
ности, индуцирующей систему цитохрома Р450 
[60, 96]. Он также увеличивает концентрацию глу-
татиона в печеночной ткани, восстанавливает на-
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рушенный транспорт глутатиона из цитозоля че-
рез митохондриальную мембрану [2, 70].

В патогенезе стеатогепатита имеет значение 
повышение активности изофермента 2Е1 цито-
хрома Р450. Введение адеметионина снижало 
концентрацию этого изофермента и его матрич-
ной РНК, что приводило к уменьшению пере-
кисного окисления липидов [2].

Показана роль адеметионина в снижении экс-
прессии фактора некроза опухоли-α и других 
медиаторов воспаления, при активном влиянии 
которых усиливаются воспаление и фиброз пе-
чени [114].

Клинически эффективность адеметионина 
в лечении стеатогепатита показана в упомянутом 
исследовании А. Ю. Барановского и соавт. [3, 4]. 
Авторы установили четкое снижение активнос ти 
трансаминаз, уровня холестерина, триглицеридов, 
глюкозы крови, степени абдоминального ожире-
ния по мере увеличения длительности  терапии.

На этапе цирроза печени вследствие НАЖБП 
целесообразность лечения адеметионином обус-
ловлена его способностью ингибировать синтез 
коллагена I типа [95].

Особое место занимает адеметионин в тера-
пии лекарственных заболеваний печени в связи 
с выраженными цитопротекторными, антихоле-
статическими и детоксицирующими свойства-
ми. В эксперименте показана способность адеме-
тионина защищать печень от повреждений, вы-
званных четыреххлористым углеродом, параце-
тамолом, героином, метадоном, галактозамином, 
при свинцовой интоксикации, холестазе, инду-
цированном циклоспорином А [41, 68, 81, 98, 
100, 109, 110, 113]. Вероятно, адеметионин ока-
зывает свое защитное действие посредством уве-
личения концентрации тиолов и внутриклеточ-
ного глутатиона [110]. Биохимическое улучше-
ние при лекарственном поражении печени под-
тверждено клинически [12 — 14, 36].

Эффективность адеметионина при лекарствен-
ном поражении печени делает целесообразным 
использование его при химиотерапии злокаче-
ственных опухолей, в том числе гемобластозов 
[24, 31, 32, 102, 103]. Применение адеметионина в 
сопроводительной терапии позволяет проводить 
курс химиотерапии по схеме, улучшить субъек-
тивное состояние больных, уменьшить проявле-
ния гепатотоксичности и депрессии [115].

B. Vincenzi и соавт. [115] обследовали 105 па-
циентов с колоректальным раком, получавших 
адъювантную терапию FOLFOX (фторурацил + 
кальция фолинат + оксалиплатин). Больные 
были распределены на две группы. Пациенты 
контрольной группы получали только полихи-

миотерапию, пациенты основной группы во вре-
мя всего курса химиотерапии — адеметионин по 
400 мг внутривенно 2 раза в сутки. Перенос или 
отмена курса полихимиотерапии в основной 
группе имели место в 4 раза реже, а снижение 
дозы химиопрепаратов — в 6 раз реже, чем 
в конт рольной группе.

Адеметионин эффективен при вирусных гепа-
титах.

Выше упоминалось об эффективности адеме-
тионина при острых вирусных гепатитах, проте-
кающих с холестазом [118].

В литературе появились данные об усилении 
противовирусного эффекта интерферона-α при 
лечении хронического вирусного гепатита С, 
о преодолении лекарственной резистентности 
к противовирусным препаратам с помощью до-
полнения терапии S-адеметионином [121].

Добавление адеметионина к противовирус-
ной терапии у неответчиков с хроническим ви-
русным гепатитом С (генотип 1) способствовало 
улучшению вирусной кинетики и более высокой 
частоте раннего и длительного вирусного кли-
ренса. Отмечен более высокий уровень экспрес-
сии интерферон-стимулирующих генов в моно-
нуклеарных клетках периферической крови. По-
казано, что адеметионин усиливает индукцию 
интерферон-стимулирующих генов и противо-
вирусные эффекты интерферона путем повыше-
ния метилирования STAT1 in	vitro. Таким обра-
зом, адеметионин является первым интерферон-
сенсибилизирующим препаратом с эффектив-
ностью in	vivo, и его добавление к противовирус-
ной терапии обосновано [66].

Эффективность адеметионина при хрониче-
ском вирусном гепатите С подтверждена клини-
ческими исследованиями А. О. Буеверова и соавт. 
[8] и К. В. Жданова и соавт. [21]. А. О. Буеверов 
и соавт. показали, что добавление «Гептрала» 
в дозе 1200 мг/сут к комплексной терапии интер-
фероном и рибавирином обусловило высокую ча-
стоту достижения быстрого и раннего вирусоло-
гического ответа. Депрессия на фоне применения 
адеметионина в сочетании с противовирусными 
препаратами развивалась статистически значимо 
реже и протекала легче по сравнению с таковой 
у пациентов, не получавших адеметионин [8].

К. В. Ждановым и соавт. получены данные 
о том, что прием адеметионина в стандартных 
дозах на фоне комбинированной противовирус-
ной терапии статистически значимо повышает 
частоту устойчивого вирусологического ответа 
при 1-м генотипе вируса С, а также частоту био-
химического ответа в виде регрессии билируби-
немии, цитолитического и холестатического 
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синдромов независимо от вирусологического 
ответа при любом генотипе. Адеметионин суще-
ственно снижает риск развития побочных 
 эффектов противовирусной терапии, в частно-
сти астенодепрессивного синдрома [21].

Простую и логичную схему, объясняющую 
эффективность адеметионина при хронических 
вирусных гепатитах, предложили А. А. Яковлев 
и соавт. [37] (рис. 3).

Перспективы применения адеметионина 
у пациентов с хроническим гепатитом С, ранее 
не продемонстрировавших ответа на стандарт-
ную терапию, проанализированы в обзоре А. К. 
Жигуновой [22] и изучены в ходе открытого пи-
лотного исследования M. Filipowicz и соавт. 
[69]. Были обследованы 29 больных, из них 79 % 
были инфицированы вирусом гепатита С гено-
типа 1, у 72 % диагностирован выраженный 
фиб роз печени. Ранее курс лечения пегилиро-
ванным интерфероном α и рибавирином прош-
ли 76 % пациентов, и лишь в 14 % случаев уда-
лось достичь раннего вирусологического ответа 
после первого курса. В рамках исследования все 
участники получали в дополнение к стандарт-
ной терапии адеметионин и бетаин. Продолжи-
тельность курса составляла 6 или 12 мес в зави-
симости от генотипа вируса. Если в течение 
12 нед применения комплекса препаратов не 
удавалось достичь раннего вирусологического 
ответа, то их прием прекращали. У 59 % пациен-
тов отмечен ранний вирусологический ответ. 
Устойчивого ответа достигли 10 % больных, по-
лучавших в дополнение к стандартной схеме 
адеметионин и бетаин.

J. J. Feld и соавт. провели исследование, в кото-
ром изучили возможности адеметионина как до-
полнения к противовирусной терапии [65]. Были 
обследованы 24 пациента с хроническим гепати-
том С (1-й генотип), получавшие комбинирован-
ную терапию пегилированным интерфероном 
α и рибавирином в течение 3 мес и не продемон-
стрировавшие раннего вирусологического отве-

та. Согласно результатам биопсии печени, прове-
денной 75 % пациентов, у 44 % из них был выра-
женный фиброз, а у 21 % — цирроз печени.

Все пациенты для определения базовых пока-
зателей кинетики вируса гепатита С без адеме-
тионина в первые 2 нед получали пегилирован-
ный интерферон α и рибавирин в стандартной 
дозе (курс А), по результатам курса подтвержде-
но отсутствие ответа на интерферонотерапию. 
После курса А на протяжении 1 мес пациенты не 
получали противовирусной терапии (период 
вымывания). Затем им назначали адеметионин 
в дозе по 800 мг внутрь 2 раза в сутки в течение 
2 нед, а потом — пегилированный интерферон α 
и рибавирин (курс В). Продолжительность кур-
са В составила 48 нед.

Отмечено влияние введения адеметионина 
еще в течение первой фазы курса В (в первые 
2 нед): уровень АЛТ снизился в среднем с 
(99 ± 15) до (83 ± 10) ЕД/л (p < 0,05). У 5 % паци-
ентов, прошедших курс В, отмечен быстрый ви-
русологический ответ (снижение уровня РНК 
вируса С < 15 МЕ/мл, то есть ниже уровня детек-
ции анализатора, в течение первых 4 нед лече-
ния), у 19 % — полный ранний вирусологический 
ответ (снижение уровня РНК вируса С ниже 
уровня детекции анализатора через 12 нед лече-
ния), у 53 % — частичный ранний вирусологиче-
ский ответ (уровень РНК вируса С снизился на 
≥ 2 log10 — в 100 раз и более). Из 13 пациентов, 
период наблюдения которых после завершения 
курса лечения составил 24 нед, устойчивый ви-
русологический ответ отмечен у 39 %.

Причиной получения позитивных сдвигов 
у пациентов, ранее не ответивших на интерферо-
нотерапию, авторы исследования считают нор-
мализацию сигнальной трансдукции в системе 
интерферона. Это подтверждено лабораторны-
ми данными: индукция интерферонстимулиру-
ющих генов	 (ISG15,	 RSAD2,	 Mx1) возрастала 
при добавлении к стандартной терапии адемети-
онина (достоверно для RSAD2). Авторы иссле-

Рис. 3. Схема, объясняющая эффективность «Гептрала» при хронических вирусных гепатитах  
(по А. А. Яковлеву и соавт. [37])
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дования также изучали вопрос, является ли при-
чиной этого способность адеметионина высту-
пать донором метильной группы в реакциях 
трансметилирования. Установлено, что уровень 
метилирования PIAS1 умеренно возрастал при 
введении адеметионина как на фоне применения 
интерферона, так и без него. За счет этого связы-
вание PIAS1 с его ингибитором STAT1 угнета-
лось при введении адеметионина при примене-
нии интерферона или без него [66].

Таким образом, результаты этого исследова-
ния позволяют утверждать, что адеметионин яв-
ляется первым веществом, чья эффективность 
в отношении повышения чувствительности ви-
руса гепатита С к интерферону подтверждена in	
vivo [22].

Назначение адеметионина показано при хро-
ническом вирусном гепатите В для предотвра-
щения гепатоцеллюлярной карциномы. In	 vitro 
показано, что HBV снижал уровень экспрессии 
гена MAT1A и продукцию адеметионина, инги-
бировал апоптоз в клетках гепатоцеллюлярной 
карциномы. Несмотря на отсутствие клиниче-
ских исследований, эти данные являются пато-
генетическим обоснованием для применения 
адеметионина с целью профилактики гепатоцел-
люлярной карциномы при HBV-инфекции [87].

Кроме трансметилирования и транссульфи-
рования, адеметионин участвует также в важном 
биохимическом процессе — аминопропилирова-
нии. При этом аминопропильная группа перено-
сится с аналога адеметионина на такие полиами-
ны, как путресцин, спермидин и спермин [108]. 
Эти полиамины играют важную роль в структу-
ре рибосом, а путресцин, кроме того, стимулиру-
ет пролиферацию гепатоцитов после частичной 
гепатоэктомии, выступая в роли комитогена 
эпидермального фактора роста [93]. Экспери-
ментально показано, что добавление адеметио-
нина к монослою нормальных фибробластов 
эпидермиса человека приводит к значительному 
уменьшению образования коллагена, не влияя 
на пролиферацию и жизнеспособность клеток 
[50]. Потенциальная антифиброзная активность 
адеметионина показана в экспериментах на жи-
вотных [55, 120].

Поскольку холестаз сам по себе может инду-
цировать фиброз печени, оба эффекта адеметио-
нина (антихолестатический и антифиброзный) 
могут проявлять синергизм в улучшении состоя-
ния печени при внутрипеченочном холестазе. 
Это было подтверждено клинически в упомяну-
том выше метаанализе [75], когда длительное ле-
чение адеметионином тормозило прогрессиро-
вание холестатических заболеваний печени.

Доказаны также холеретическое (благодаря 
улучшению внутриклеточного транспорта ком-
понентов желчи) и холекинетическое (благода-
ря нормализации моторики желчевыводящих 
путей) свойства адеметионина [27].

Нарушения адеметионин-зависимого метабо-
лизма и возможные направления терапевтиче-
ской эффективности адеметионина при заболе-
ваниях печени показаны на схеме (рис. 4).

Фармакологические эффекты адеметионина 
в ЦНС. Изменения текучести мембран, обнару-
женные у пациентов с заболеваниями ЦНС, 
включая болезнь Альцгеймера, углубляют эти 
патологические процессы [54]. Метилирование, 
в котором одну из ключевых позиций занимает 
адеметионин, имеет важное значение в стабили-
зации миелина, что ведет к образованию более 
стабильной миелиновой оболочки [104]. Нару-
шения процесса адеметионин-зависимого мети-
лирования могут вызвать метаболические и 
структурные изменения с серьезными функ цио-
нальными последствиями для ЦНС. Именно по-
этому адеметионин оказался эффективным при 
болезни Альцгеймера [62].

Предположили, что снижение уровня адеме-
тионина уменьшает доступность фолиатных ко-
ферментов, необходимых для клеточного био-
синтеза ДНК и РНК в нейронах. Недостаток 
новосинтезированных нуклеиновых кислот за-
медляет регенерацию нервных клеток. Поэтому 
дефекты метаболизма метильных групп могут 
быть одной из основных причин демиелиниза-
ции и нарушения регенерации аксонов [111].

Полиамины путресцин, спермидин и спермин 
представляют собой важные метаболиты для ре-
генерации нервов. Синтез этих полиаминов, как 
упомянуто выше, в значительной мере зависит 
от доступности адеметионина. Полиамины мо-
гут напрямую регулировать синаптическую пе-
редачу, контролируя захват нейромедиатора си-
наптосомами [83] (рис. 5).

Адеметионин обладает антинейротоксической 
активностью. Как было показано выше, цистеин, 
источником которого является адеметионин, — 
биологический предшественник таурина и глу-
татиона, двух мощных антитоксических агентов. 
Кроме того, таурин прямо участвует как медиа-
тор в некоторых процессах передачи сигнала 
в нервной системе, а глутатион играет ключевую 
роль в защите SH-групп белковых молекул, вос-
становлении перекиси водорода, окислении ток-
сических метаболитов и др. На этих механизмах 
базируется антинейротоксическая активность 
адеметионина (рис. 6), в том числе в отношении 
нейротоксического действия этанола.
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Антидепрессивная активность адеметионина 
известна более 30 лет. Первые клинические ис-
следования, посвященные эффективности адеме-
тионина при депрессиях, проведены еще в начале 
1970-х, однако общая концепция, которая объяс-
няла бы антидепрессивное действие адеметиони-
на, до сих пор не разработана. Адеметионин отли-
чается от антидепрессантов всех известных хими-
ческих групп, ингибирующих захват и распад 
нейромедиаторов в синаптической щели. Соот-

ветственно, адеметионин принято относить к ати-
пичным антидепрессантам, а его нейрофармако-
логическое действие связывать со стимулирова-
нием образования нейромедиаторов [30, 31].

Адеметионин оказывает ряд фармакологиче-
ских эффектов на метаболизм моноаминов, уча-
ствует в регуляции баланса нейромедиаторов 
[40]. Этим объясняется клиническая эффектив-
ность адеметионина при депрессиях [30, 31, 35], 
аффективных расстройствах у больных алко-

Рис. 4. Нарушения адеметионин-зависимого метаболизма при заболеваниях печени

Рис. 5. Механизмы участия адеметионина в регенерации нервных клеток (по B. Cestaro [52])
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гольной зависимостью [16], абстинентном синд-
роме (как при алкогольной, так и при опийной 
абстиненции) [6, 15], так как наряду с сомато-
тропным действием препарат оказывает тимо-
аналептический эффект [32]. Исследователи от-
мечают более быстрое развитие и стабилизацию 
антидепрессивного действия адеметионина по 
сравнению с традиционными антидепрессанта-
ми. Метаанализ (уровень доказательности А) 
39 клинических исследований с участием около 
500 больных с депрессиями разной степени тяжес-
ти выявил значительное превышение антидепрес-
сивной активности адеметионина над плацебо 
и сопоставимость его эффектов с антидепрессив-
ным действием стандартных три- и гетероцикли-
ческих антидепрессантов, а в ряде случаев — даже 
превосходство по сравнению с традиционными 
средствами при полном отсутствии побочных эф-
фектов [80]. Аналогичные особенности антиде-
прессивного действия адеметионина подчерк нуты 
в последнем подробнейшем обзоре [58].

Практически все исследователи отмечают бо-
лее быстрое развитие и стабилизацию антиде-
прессивного действия адеметионина (1-я и 2-я 
недели соответственно) по сравнению со стан-
дартными антидепрессантами, особенно при па-
рентеральном введении. В частности, в откры-
том многоцентровом клиническом исследова-
нии 195 депрессивных больных ремиссия насту-
пила через 7 — 15 дней парентерального введения 
адеметионина по 400 мг/сут, а при его комбини-
ровании с трициклическими антидепрессантами 
эффекты были значительно более быстрыми 
и выраженными, чем при их комбинации с пла-
цебо [59, 63, 92, 97].

Наиболее отчетливо положительный эффект 
терапии адеметионином проявляется при сома-
тизированной депрессии. Исследования показы-
вают, что клинические признаки улучшения (ре-
дукция соматизированных расстройств и одно-
временно гипотимии) в процессе терапии адеме-
тионином отмечаются со 2-й недели лечения. 
Субъективно действие препарата характеризует-
ся нормализацией мышечного тонуса, повышени-
ем активности, улучшением переносимости на-
грузок, восстановлением способности испыты-
вать удовольствие. Препарат можно использовать 
при терапии широкого спектра непсихотических 
депрессий, в частности астенических. Однако 
если при лечении депрессивных приступов и фаз, 
представляющих собой эпизоды рекуррентного 
депрессивного расстройства, препарат не имеет 
преимуществ перед традиционно используемыми 
антидепрессантами и даже уступает им, то приме-
нительно к соматизированной дистимии адеме-
тионин является одним из средств выбора [32].

Хорошая переносимость (редукция соматизи-
рованных расстройств и одновременно гипоти-
мии), отсутствие привыкания, удачное сочета-
ние гепатопротекторных и антидепрессивных 
свойств обосновывают целесообразность назна-
чения адеметионина при заболеваниях печени, 
сочетающихся с депрессиями и некоторыми дру-
гими психическими расстройствами.

Используют S-адеметионин также при лече-
нии больных с болезнью Паркинсона. Для этого 
заболевания характерен дефицит дофамина. 
В лечении болезни Паркинсона используют 
L-ДОФА, который восполняет дефицит дофа-
мина и способствует снижению синтеза этого ве-
щества в мозге. Прием S-адеметионина повыша-
ет выработку дофамина мозгом [103].

Аминокислота таурин, в образовании которой 
принимает участие S-адеметионин, уменьшает су-
дорожную готовность мозга. Кроме этого, холин — 
один из важных метаболитов S-адеме тио нина — 
входит в состав нервной ткани, миелиновых оболо-
чек и может применяться при разных заболеваниях 
нервной системы, включая рассеянный склероз, 
атрофию зрительного и других нервов [11, 103].

Адеметионин как анальгетик. В связи с важной 
ролью адеметионина в промежуточном метабо-
лизме и многообразием механизмов его действия 
существуют другие возможные органы-мишени 
и положительные клинические эффекты адеме-
тионина. Так, его эмпирическое применение при 
остеоартрозах способствовало обезболиванию, 
сопоставимому с таковым при использовании не-
стероидных противовоспалительных средств, 
при отсутствии побочных эффектов, а также сти-

Рис. 6. Механизмы антинейротоксической 
активности адеметионина
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муляции синтеза протеогликанов и частичной 
регенерации хрящевой ткани [15, 42, 61, 80]. Эф-
фективность адеметионина при заболеваниях 
сус тавов объясняется также его способностью ос-
лаблять действие провоспалительных цитокинов 
(фактора некроза опухоли α и др.) и усиливать 
синтез их физиологических антагонистов [7].

Адеметионин как антиоксидант. Антиокси-
дантная активность адеметионина была основа-
нием для назначения его при хроническом пан-
креатите [5, 44]. Предлагают использовать аде-
метионин для предотвращения развития гемор-
рагического панкреатита после панкреато-дуо-
денальной трансплантации [105] и снижения 
окислительного стресса при остром панкреатите. 
В эксперименте продемонстрирована эффектив-
ность адеметионина при панкреонекрозе [88].

Доказана антиишемическая активность аде-
метионина и реоксигенация изолированной пер-
фузируемой печени крысы при эксперименталь-
ной гипоксии [112], что указывает на возмож-
ную эффективность адеметионина в защите пе-
чени до и после трансплантации.

Аминокислота L-цистин стимулирует актив-
ность лейкоцитов, устраняет слизь в бронхолегоч-
ном тракте и может использоваться при патоло-
гии легочной системы. L-цистин является также 
хелатным средством, хорошо связывающим рас-
творимое железо, предотвращая этим нежелатель-
ные эффекты при избытке этого вещества [103].

S-адеметионин как источник серы, цистеина 
и L-цистина способствует образованию кожи, 
а при ее заболеваниях может использоваться для 
улучшения структуры кожи. Серосодержащие 
соединения играют важную роль в выработке 
энергии, процессах свертывания крови, синтезе 
коллагена, работе многих ферментов. Функция-
ми серы являются образование SH-групп, обес-
печивающих защиту организма от радиационно-
го повреждения, и связывание многих токсиче-
ских продуктов метаболизма. Сера — эколого-
протектор при накоплении тяжелых металлов — 
свинца, ртути, кадмия. Много серы содержится 
в волосах, костях, нервной системе. S-аде ме тио-
нин показан больным с патологией кожи, ногтей, 
при выпадении волос [11, 103].

В последние годы появились данные экспери-
ментальных исследований об антиканцероген-
ных свойствах адеметионина не только в отно-
шении профилактики гепатоцеллюлярной кар-
циномы (см. выше), но и других опухолей [107].

Свойства адеметионина, которые могут быть 
основанием для лечения препаратом больных 
с панкреатитами, особенно алкогольными:
 · детоксицирующий эффект;

 · антиоксидантные свойства;
 · стимуляция регенерации;
 · антигипоксический эффект;
 · анальгетическое, противовоспалительное дей-

ствие;
 · антифибротические свойства;
 · антидепрессивный и нейропротекторный эф-

фекты (при панкреатитах нередко развивают-
ся депрессия, энцефалопатия);

 · холеретическое, холекинетическое действие 
(это важно в лечении билиарного панкреатита 
в фазе ремиссии);

 · антихолестатические свойства (при увеличе-
нии головки поджелудочной железы из-за 
оте ка, фиброза происходит сдавление интра-
панкреатической части холедоха, и развивает-
ся холестаз);

 · цитопротекторные свойства в отношении ге-
патоцитов (часто панкреатиты сочетаются 
с заболеваниями печени) и ацинарных клеток;

 · трофическое действие (это важно при панкре-
атической недостаточности);

 · повышение энергетического потенциала кле-
ток при лечении адеметионином создает пред-
посылки для изучения возможного улучше-
ния (увеличения) продукции ферментов 
и гормонов поджелудочной железы при забо-
леваниях, сопровождающихся снижением ее 
функционального состояния (при хрониче-
ском панкреатите и др.).
Адеметионин назначают вначале паренте-

рально по 10 мл (800 мг) внутривенно или внут-
римышечно в течение 10 — 14 дней, а затем по 
400 мг (1 таблетка) 2 раза в сутки. Продолжи-
тельность курса лечения составляет в среднем 
2 мес [51, 89]. Препарат не следует назначать при 
азотемии, в первые 6 мес беременности. Учиты-
вая что адеметионин обладает антидепрессив-
ным и тонизирующим эффектом, его не реко-
мендуется принимать перед сном. У небольшой 
части больных отмечаются умеренные неприят-
ные ощущения в эпигастрии, которые не могут 
быть основанием для отмены препарата [6, 36].

Безопасность адеметионина подтверждена 
результатами двух мультицентровых исследова-
ний, посвященных внутрипеченочному холеста-
зу. В первом из них при обследовании 180 паци-
ентов, получавших внутривенно адеметионин, 
и 163 больных, получавших плацебо, показано, 
что две группы не различались относительно пе-
реносимости лечения. Так, побочные эффекты на-
блюдались у 8,8 % больных, получавших адемети-
онин, и у 6,1 % лиц, получавших плацебо [89]. По-
бочными эффектами адеметионина были: кратко-
временная бессонница (2,78 %), тошнота (1,67 %), 
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Донецький національний медичний університет, Лиман

Адеметіонін:	від	фармакології	до	клінічної	ефективності.	
Клінічне	застосування	і	його	перспективи	на	основі	
доказової	медицини
Проаналізовано дані літератури щодо фізіологічної ролі адеметіоніну в біохімічних процесах. Наведено 
патофізіологічне обґрунтування доцільності лікування адеметіоніном («Гептрал») холестатичних захво-
рювань печінки, алкогольної хвороби печінки, неалкогольної жирової хвороби печінки, її лікарських 
уражень, вірусних гепатитів. Описано антидепресивні властивості адеметіоніну, його значення при 
захворюваннях психічної сфери. Патофізіологічні та експериментальні дані підтверджено результатами 
клінічних дослід жень, які свідчать про ефективність препарату в лікуванні захворювань печінки, депресії, 
алкогольній абстиненції тощо. Наведено результати досліджень про безпечність адеметіоніну і перспек-
тиви його використання в клінічній практиці, зокрема в панкреатології.
Ключові слова: адеметіонін, трансметилювання, транссульфурування, антихолестатичний ефект, 
антидепресивні властивості, перспективи клінічного застосування.
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Ademetionine:	from	pharmacology	to	the	clinical	efficacy.	
Clinical	application	and	its	perspectives		
on	the	basis	of	evidence-based	medicine
The article presents the detailed analysis of literature concerning ademetionine physiological role in biochem-
ical processes. There was conducted pathophysiological substantiation of ademetionine (Heptral) appropri-
ateness in treatment of liver cholestatic diseases, alcoholic liver disease, nonalcoholic fatty liver disease, liver 
drug injuries, viral hepatitis. The antidepressant ademetionine properties and its effects at various mental dis-
orders have been described. The pathophysiological and experimental data were confirmed by the results of 
clinical trials, that showed its efficacy in the treatment of lever diseases, depressions, alcohol abstinence etc. 
The results of the investigation of ademetionine safety, as well as perspectives of its use in the clinical practice, 
including pancreatology, have been presented.
Key words: ademetionine, transmethylation, transsulfonation, anticholestatic effect, antidepressant properties, 
prospects of clinical application.	
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потливость (0,56 %), легкий флебит (3,89 %). Близ-
кие результаты получены во втором исследовании 
[74]. Общая частота побочных эффектов при лече-
нии адеметионином составила 13,8 %, кратковре-
менная бессонница наблюдалась в 2,78 % случаев, 
тошнота — в 3,89 %, головная боль — в 0,93 %, из-
жога — в 1,85 %, диарея — в 1,85 %, у пациентов, по-
лучавших плацебо, — 10,8 %.

Таким образом, обзор литературы убедитель-
но свидетельствует о патогенетической обосно-
ванности применения и клинической эффектив-

ности «Гептрала» (адеметионина) при холеста-
тических заболеваниях печени, алкогольной 
и неалкогольной жировой болезни печени, ле-
карственных и вирусных гепатитах. Кроме того, 
препарат обладает выраженным антифиброти-
ческим и антидепрессивным эффектами. Воз-
можности клинического применения адеметио-
нина еще не исчерпаны. Необходимо провести 
исследования по применению препарата как 
анальгетика, антиоксиданта, трофического сред-
ства, при заболеваниях поджелудочной железы.
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