
20

Обзоры / Reviews www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2024; 34(4) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2024; 34(4)

Внутрипеченочный холестаз  
при хронических заболеваниях печени  
и роль адеметионина в его лечении (обзор 
литературы и резолюция Совета экспертов)
К.Л. Райхельсон1*, А.О. Буеверов2,3, Э.А. Кондрашина1, М.В. Маевская2,  
И.Б. Хлынов4, Е.Н. Широкова2, В.Т. Ивашкин2

1 ФБГОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Российская Федерация
2 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова»  
(Сеченовский Университет) Министерства здравоохранения Российской Федерации», Москва, Российская Федерация

3 ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского», 
Москва, Российская Федерация

4 ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет», Екатеринбург, Российская Федерация

Цель: проанализировать принципы диагностики и лечения внутрипеченочного холестаза при хронических за-
болеваниях печени, представить данные об эффективности адеметионина в лечении хронических заболеваний 
печени с внутрипеченочным холестазом и материалы совещания экспертов, состоявшегося в 2023 г.
Основные положения. В ходе совещания экспертов были обсуждены проблемы диагностики и лечения внутри-
печеночного холестаза при различных хронических заболеваниях печени, уточнена эффективность адеметиони-
на, определены оптимальные схемы его приема.
Оценена актуальность существующего алгоритма диагностики холестаза в реальной клинической практике. 
Продемонстрирована эффективность адеметионина в лечении различных заболеваний печени, протекающих 
с внутрипеченочным холестазом (холестатические формы лекарственных поражений печени, алкогольная бо-
лезнь печени, неалкогольная болезнь печени, первичный билиарный холангит), проявляющаяся уменьшением 
клинических и лабораторных признаков холестаза. Уточнены антихолестатические механизмы действия аде-
метионина, которые заключаются в нормализации текучести мембран гепатоцитов, регуляции активности Nrf2, 
ключевого фактора транскрипции, подавлении перекисного окисления липидов и обусловленного им поврежде-
ния гепатоцитов и холангиоцитов. Рассмотрены оптимальные схемы назначения адеметионина для различных 
клинических ситуаций.
Выводы. Адеметионин является эффективным препаратом, который благодаря плейотропному действию и бла-
гоприятному профилю безопасности может применяться при различных хронических заболеваниях печени, со-
провождающихся холестазом, в том числе в составе комплексной терапии.
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Aim: to analyse the principles of diagnosis and treatment of intrahepatic cholestasis in chronic liver diseases, to pres-
ent data on the effectiveness of ademetionine in the treatment of chronic liver diseases with intrahepatic cholestasis 
and the materials of the Expert Meeting held in 2023.
Key points. During the Expert Meeting, the problems of diagnostics and treatment of intrahepatic cholestasis in var-
ious chronic liver diseases were discussed, the effectiveness of ademetionine was clarified, and optimal regimens for 
its administration were determined.
The relevance of the existing algorithm for diagnosing cholestasis in real clinical practice was assessed. The effec-
tiveness of ademetionine in the treatment of various liver diseases occurring with intrahepatic cholestasis (cholestat-
ic forms of drug-induced liver damage, alcoholic liver disease, non-alcoholic liver disease, primary biliary cholangi-
tis) was demonstrated, manifested by a decrease in clinical and laboratory signs of cholestasis. The anticholestatic 
mechanisms of ademetionine action were clarified, which consist in normalizing the fluidity of hepatocyte mem-
branes, regulating the activity of Nrf2, a key transcription factor, suppressing lipid peroxidation and the resulting 
damage to hepatocytes and cholangiocytes. Optimal regimens for prescribing ademetionine for various clinical sit-
uations were considered.
Conclusions. Ademetionine is an effective drug that, due to its pleiotropic action and favourable safety profile, can 
be used in various chronic liver diseases accompanied by cholestasis, including as a part of the complex therapy.
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Под председательством профессора М.В. Маев-
ской состоялось совещание экспертов, посвящен-
ное обсуждению основных принципов диагности-
ки и лечения внутрипеченочного холестаза (ВПХ) 
при хронических заболеваниях печени (ХЗП) раз-
личной этиологии и применению адеметионина в их 
терапии. Профессор М.В. Маевская, открывшая со-
вещание экспертов, отметила его актуальность в свя-
зи с растущей частотой ХЗП с ВПХ и не всегда до-
статочным пониманием практикующими врачами 
особенностей применения и механизмов действия 
различных гепатопротективных средств.

Профессор Е.Н. Широкова (Москва) в сво-
ем докладе подчеркнула, что холестаз является 
частым спутником ХЗП. Согласно определению, 
предложенному Европейской ассоциацией по изуче-
нию печени (European Association for the Study 
of the Liver, EASL), холестаз — нарушение об-
разования и/или оттока желчи, которое может 
быть бессимптомным или манифестировать слабо-
стью, кожным зудом, неприятными ощущениями 
в правом верхнем квадранте живота и в ряде слу-
чаев желтухой. Холестаз считается хроническим 
при продолжительности более 6 месяцев. Важно 
помнить, что желтуха и холестаз — не тождествен-
ные понятия, желтуха не всегда сопутствует холе-
стазу [1, 2].

Выделяют внепеченочный и внутрипеченочный 
холестаз в зависимости от основной анатомической 
локализации патологического процесса. Последний 
подразделяют на гепатоцеллюлярный и холангио-
целлюлярный. В отдельных случаях холестаз мо-
жет быть смешанным [1, 3]. Основные причины 
холестаза приведены в таблице.

Важно понимать, что ВПХ потенциально мо-
жет развиться при любом ХЗП, независимо от его 

этиологии. Он может возникнуть при естественном 
течении ряда ХЗП (таких как вирусные гепатиты, 
неалкогольный и алкогольный стеатогепатиты), 
выявляется при них с разной частотой и на разных 
стадиях заболевания, но часто указывает на прогрес-
сирование заболевания и его тяжелое течение [4].

Диагностически значимым для холестаза счи-
тают повышение активности щелочной фосфата-
зы (ЩФ) в 1,5 раза от верхней границы нормы 
(ВГН) и гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ) в 3 раза 
от ВГН [1]. Бессимптомное повышение ЩФ мо-
жет служить первым признаком хронического хо-
лестаза. Однако в этом случае следует исключать 
и внепеченочные причины лабораторных измене-
ний, поскольку повышенная активность ЩФ ча-
сто является маркером заболеваний костной си-
стемы. О ее печеночном происхождении обычно 
свидетельствует параллельное повышение уровня ГГТ  
и/или конъюгированного билирубина, хотя следует 
учитывать, что изолированный подъем активности 
ЩФ с нормальным уровнем ГГТ встречается при от-
дельных заболеваниях печени (например, при про-
грессирующем семейном ВПХ 1-го и 2-го типа).

Для дифференциально-диагностического по-
иска при холестазе наиболее удачным следует 
считать алгоритм, предложенный EASL (2017) 
(рис. 1). После обсуждения алгоритма экспертами 
было решено признать его полезным для исполь-
зования в Российской Федерации практикующими 
врачами, разделив на два этапа.

Первый этап диагностического поиска прово-
дится специалистами первичного звена (терапевты, 
врачи общей практики). При повышении уровня 
ЩФ, ГГТ и/или конъюгированного билирубина им 
следует уточнить данные анамнеза, провести физи-
кальный осмотр, выполнить определение маркеров 
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вирусных гепатитов, ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости (УЗИ ОБП). При рас-
спросе пациента необходимо обсудить прием (осо-
бенно в течение ближайших 3 месяцев до мани-
фестации холестаза) не только лекарственных 
средств (ЛС), но и различных биологически актив-
ных добавок, витаминов, трав, способных вызвать 
лекарственное поражение печени (ЛПП), про-
анализировать семейный анамнез для выявления 
возможных наследственных заболеваний. Следует 
уточнить наличие профессиональных вредностей, 
ранее выполненных хирургических вмешательств 
на желчных протоках.	

В большинстве случаев УЗИ ОБП позволяет 
дифференцировать внутри- и внепеченочный хо-
лестаз. Если причина холестаза при этом не уста-
новлена, далее пациента необходимо направить 
к гастроэнтерологу для проведения второго этапа — 
углубленного обследования (визуализирующие ме-
тоды, иммунологический и генетический скрининг). 
Даже при отсутствии отклонений при физикальном 
и ультразвуковом обследовании вне зависимости 
от пола пациента необходимо определить характер-
ные для первичного билиарного холангита (ПБХ) 
аутоантитела (антимитохондриальные, антинукле-
арный фактор, антитела к sp100 и gp210).

Table. Основные причины внутрипеченочного холестаза (по EASL 2012, 2017 c изменениями)
Table. Main causes of intrahepatic cholestasis (according to EASL 2012, 2017 with modifications) 

Внутрипеченочный холестаз / Intrahepatic cholestasis 

Гепатоцеллюлярный / Hepatocellular   Гепатоцеллюлярный / Hepatocellular 

• Алкогольный стеатогепатит / Alcoholic steatohepatitis
• Неалкогольный стеатогепатит /  
Non-alcoholic steatohepatitis 

• Вирусный гепатит / Viral hepatitis 
• Холестаз при парентеральном питании /
  Cholestasis in parenteral nutrition 
• Сепсис-, эндотоксемия-индуцированный холестаз / 
  Sepsis-, еndotoxemia-induced cholestasis
• Лекарственные поражения печени /  
Drug-induced liver injury 

• Генетические наследственные заболевания 
(доброкачественный рецидивирующий внутрипеченочный 
холестаз 1–3-го типа, прогрессирующий семейный 
внутрипеченочный холестаз 1–3-го типа, 
внутрипеченочный холестаз беременных, стойкая 
гепатоцеллюлярная секреторная недостаточность, 
эритропоэтическая протопорфирия) / 
Genetic diseases (benign recurrent intrahepatic  
cholestasis type 1–3, progressive familial intrahepatic  
cholestasis type 1–3, intrahepatic cholestasis  
of pregnancy, persistent hepatocellular secretory failure, 
erythropoietic protoporphyria)

• Доброкачественные инфильтративные поражения: 
амилоидоз, саркоидоз и другие гранулематозы,  
болезни накопления / Benign infiltrative diseases:  
amyloidosis, sarcoidosis, other granulomatosis,  
storage diseases

• Злокачественные инфильтративные поражения:  
при онкогематологических заболеваниях, метастазах / 
Malignant infiltrative lesions: in oncohematological  
diseases, metastases

• Паранеопластический синдром (при лимфоме Ходжкина, 
почечноклеточном раке) / Paraneoplastic syndrome  
(in Hodgkin's lymphoma, renal cell carcinoma) 

• Пороки желчных протоков / Bile duct anomalies
• Узловая регенераторная гиперплазия / 
  Nodular regenerative hyperplasia
• Сосудистые нарушения (синдром Бадда — Киари, 
веноокклюзионная болезнь, застойная гепатопатия) / 
Vascular disorders (Budd — Chiari syndrome,  
veno-occlusive disease, congestive hepatopathy)

• Цирроз печени (любой этиологии) /
  Liver cirrhosis (of any etiology)

• Первичный билиарный холангит / 
Primary biliary cholangitis

• Первичный склерозирующий холангит /  
Primary sclerosing cholangitis

• IgG4-связанный склерозирующий холангит / 
IgG4-associated sclerosing cholangitis

• Вторичные склерозирующие холангиты 
(холангиолитиаз, ишемические,  
при наследственной геморрагической 
телеангиэктазии, васкулитах, 
инфекционных заболеваниях) / 
Secondary sclerosing cholangitis  
(cholangiolithiasis, ischemic, in hereditary 
hemorrhagic telangiectasia, vasculitis,  
infectious diseases)

• Лекарственные поражения печени / 
Drug-induced liver injury

• Муковисцидоз / Cystic fibrosis 
• Мальформации дуктальной пластинки: 
комплексы фон Мейенберга (билиарные 
гамартомы), синдром Кароли, врожденный 
фиброз печени / Ductal plate malforma-
tions: von Meyenberg complexes  
(biliary hamartomas), Caroli syndrome, 
congenital liver fibrosis 

• Реакция «трансплантат против хозяина» /
  Graft-versus-host disease
• Идиопатическая дуктопения /  
Idiopathic ductopenia

• Гистиоцитоз из клеток Лангерганса / 
Langerhans cell histiocytosis
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Рисунок 1. Алгоритм диагностики хронического холестаза (по EASL, 2017 с изменениями): ЩФ — щелочная 
фосфатаза, ГГТ — гамма-глутамилтрансфераза, УЗИ ОБП — ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости, МРХПГ — магнитно-резонансная холангиопанкреатография, эндоУЗИ — эндоскопическое ультра-
звуковое исследование

Figure 1. Diagnostic algorithm for chronic cholestasis (according to EASL, 2017 with modifications): ЩФ — al-
kaline phosphatase, ГГТ — gamma-glutamyl transferase, УЗИ ОБП — ultrasound examination of abdominal or-
gans, МРХПГ — magnetic resonance cholangiopancreatography, эндоУЗИ — endoscopic ultrasound examination

При выявлении ультразвуковых признаков 
расширения желчных протоков выполняется маг-
нитно-резонансная холангиопанкреатография 
(МРХПГ), а для визуализации дистальной зоны 
протоков — эндосонография. Эти исследования 
показаны и в случае, если на начальных этапах 
обследования не были выявлены анамнестиче-
ские или ультразвуковые признаки, характерные 
для конкретных нозологических форм.

Биопсия печени требуется, когда серологиче-
ские и визуализирующие исследования не уста-
новили причину холестаза. Следует учитывать, 
что при ряде заболеваний, протекающих с холе-
стазом, гистологическое исследование ткани пече-
ни малоинформативно. Молекулярно-генетическая 
диагностика мутаций, приводящих к редким мо-
ногенным холестатическим синдромам, показана 
в случаях, когда другие причины холестаза исклю-
чены и семейный анамнез, клиническая картина 
и данные исследований указывают на его наслед-
ственную природу [1]. Если и на этом этапе диа-
гностического поиска не удается получить никакой 
информации, необходимо дальнейшее динамиче-
ское наблюдение пациента с последующей пере-
оценкой его состояния.

Профессор М.В. Маевская (Москва) в своем 
докладе, посвященном ЛПП, отметила, что пан-
демия новой коронавирусной инфекции увеличила 

количество случаев лекарственно-индуцированных 
поражений печени и лекарственно-индуцированного 
холестаза. Заболеваемость лекарственным поражени-
ем печени в популяционных исследованиях состав-
ляет от 2,7 до 19 на 100 000 жителей в год, при этом 
имеются большие различия в распространенности 
и причинах ЛПП в различных регионах мира [5]. 
Подтверждена роль более 1000 ЛС, пищевых до-
бавок и фитопрепаратов в развитии ЛПП, и этот 
перечень ежегодно увеличивается. К лекарственным 
средствам, наиболее часто вызывающим ЛПП, от-
носятся противоопухолевые и антибактериальные 
препараты, нестероидные противовоспалительные 
средства, психотропные и гиполипидемические пре-
параты, травы и БАДы.

Среди нежелательных побочных лекарствен-
ных реакций для ЛПП основное значение имеют 
типы А и В. Тип А — предсказуемые, частые реак-
ции, связанные с фармакологической активностью 
ЛС. Тип В — непредсказуемые, дозонезависи-
мые, не связанные с фармакологической актив-
ностью ЛС (идиосинкразия). Советом междуна-
родных организаций медицинских наук (Council 
for International Organizations of Medical Sciences, 
CIOMS) (1999 г.) было предложено выделение ти-
пов поражения печени (гепатоцеллюлярный, сме-
шанный, холестатический) на основании преобла-
дания повышения активности АЛТ или ЩФ. Это 
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деление на типы в дальнейшем было поддержано 
всеми ведущими гепатологическими ассоциациями 
и лежит в основе тактики диагностики, дифферен-
циальной диагностики и лечения ЛПП [6, 7].

Развитие холестатического типа ЛПП ча-
сто связывают с полиморфизмом генов, ответ-
ственных за активность глутатионпероксидазы 
(GPX1Leu), марганцевой супероксиддисмутазы 
(SOD2Ala), ингибированием активности бел-
ков — транспортеров солей желчных кислот, бел-
ком, ассоциированным с множественной лекар-
ственной резистентностью (multidrug resistance 

associated protein, MRP) и его фракциями MRP3, 
MRP4 [8, 9].

Основой алгоритма действий врача при подо-
зрении на ЛПП является именно деление ЛПП 
на гепатоцеллюлярный и холестатический типы 
(рис. 2). Диагностика ЛПП базируется на анализе 
анамнеза, оценке потенциальной гепатотоксично-
сти принимавшихся ЛС, сопоставлении наблюдае-
мого фенотипа повреждения и исключении других 
заболеваний печени.

Для установления причинно-следственных взаи-
мосвязей между приемом ЛС и состоянием пациента 

Рисунок 2. Алгоритм действий при подозрении на лекарственное поражение печени (Российское общество 
по изучению печени, 2019, c изменениями)

Figure 2. Algorithm of actions in case of suspected drug-induced liver injury (Russian Scientific Liver Society, 
2019, with modifications)`
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практикующему врачу рекомендуется использовать 
шкалу RUCAM, которая служит как профессио-
нальной, так и юридической защитой в дальней-
шем ведении пациента [6, 7, 10]. Для оценки ри-
ска развития тяжелых, потенциально летальных 
случаев, определения пациентов, нуждающихся 
в срочной госпитализации, наиболее простым 
и удобным инструментом является закон Хая: 
желтуха (билирубин  > 2 ВГН) при гепатоцеллю-
лярном типе поражения (АЛТ > 3 ВГН) предпола-
гает 10%-ную смертность от печеночной недостаточ-
ности [6, 11, 12]. 

Первоочередной мерой лечения ЛПП явля-
ется отмена ЛС, вызвавшего поражение печени. 
Согласно российским и зарубежным клиническим 
рекомендациям в зависимости от этиологического 
фактора, фенотипа ЛПП и тяжести состояния па-
циентам могут быть назначены N-ацетил L-цистеин 
(антидот парацетамола), глюкокортикостероиды, 
L-карнитин, урсодезоксихолевая кислота (УДХК) 
и ряд других препаратов [6, 7].

Эффективность адеметионина (S-аденозил-L-
метионина) установлена и доказана в ряде клини-
ческих исследований (КИ), посвященных ЛПП, 
развившимся на фоне противоопухолевой химиоте-
рапии [13, 14]. В случае онкологического заболева-
ния важной является возможность провести проти-
воопухолевую терапию в полном объеме, избежать 
ее отсрочек и отмены. У пациентов с колоректаль-
ным раком при использовании схем, основанных 
на оксалиплатине, было показано, что назначение 
адеметионина не только снижает частоту разви-
тия ЛПП, но и позволяет уменьшить потребность 
в коррекции курса химиотерапии [15, 16].

В проспективной многоцентровой программе 
у пациентов с онкологическими заболеваниями 
и ЛПП на фоне полихимиотерапии степ-терапия 
адеметионином (парентерально в дозе 400–800 мг/сут  
в течение 2 недель, затем перорально в течение 
4  недель в дозе 800–1600 мг/сут) позволяла до-
биться улучшения клинических и лабораторных 
показателей, провести химиотерапию в полном 
объеме и улучшить ее переносимость [17].

Опубликованы также данные об эффективно-
сти адеметионина в терапии холестатических форм 
ЛПП, вызванных назначением иммунодепрессан-
тов при псориазе [18, 19].

Важно, что адеметионин при ЛПП за счет плей-
отропности молекулы оказывает не только анти-
холестатический эффект, обеспечивая синтез глу-
татиона и таурина, конъюгацию желчных кислот, 
детоксикацию желчных кислот, но и антинейро-
токсическое и антидепрессивное действие. Наряду 
с улучшением биохимических показателей уменьша-
ется выраженность желтухи, кожного зуда, утомляе-
мости, улучшается качество жизни пациентов.

Таким образом, адеметионин следует рекомен-
довать пациентам с определенными холестати-
ческими формами ЛПП. При тяжелых ЛПП, за-
болеваниях, требующих продолжения лечения 

гепатотоксичными ЛС, для ускорения лечебного 
эффекта показана степ-терапия адеметионином.

Профессор А.О. Буеверов (Москва) предста-
вил данные о распространенности алкогольной 
болезни печени (АБП) в мире и в РФ (8 % на-
селения), подчеркнув, что ее истинный уровень 
неизвестен из-за высокой частоты латентного зло-
употребления алкоголем [20, 21]. Среди клиниче-
ских вариантов течения частота холестатического 
алкогольного гепатита составляет 5–13 % [22]. 
Наиболее частый желтушный вариант алкогольно-
го гепатита также сопровождается внутриклеточ-
ным холестазом.

Алкогольное повреждение печени может сопро-
вождаться развитием ВПХ посредством токсиче-
ских, механических, воспалительных механизмов 
или их комбинации. За счет нарушения транс-
сульфирования истощается внутриклеточный пул 
тиолов и сульфатов (глутатиона, таурина и др.), 
критически необходимых для детоксикации [23]. 
Докладчиком был сделан акцент на новых данных 
о значении ВПХ при АБП. Показано, что при тя-
желом алкогольном гепатите с холестазом стра-
дает регенерация печеночных клеток: вследствие 
дефицита печеночного ядерного фактора HNF-4α 
печеночные клетки-предшественники (оваль-
ные клетки) дифференцируются не в гепатоциты, 
а в холангиоциты [24, 25]. В недавнем исследо-
вании установлено, что при алкогольном гепатите 
потеря рецепторов 1,4,5-инозитол-трифосфата 3-го 
типа на холангиоцитах отражает холестатические 
изменения на молекулярном уровне, а нейтрофилы 
связываются с имплицированным интегрином β1 
на холангиоцитах, что может способствовать раз-
витию и поддержанию холестаза [26]. 

Механизмы действия адеметионина при АБП 
весьма разнообразны и дополняют друг друга, о чем 
свидетельствуют результаты КИ [27, 28]. По дан-
ным G. Vendemiale  et al. у пациентов с АБП после 
6 месяцев перорального приема адеметионина отме-
чалось значимое в сравнении с плацебо увеличение 
уровня глутатиона в печени на фоне сопутствующе-
го уменьшения концентрации окисленного глутати-
она и активности АСТ [29]. На фоне его примене-
ния снижается активность показателей не только 
цитолиза, но и холестаза (ЩФ, ГГТ), а также уро-
вень билирубина, что может указывать как на раз-
решение холестаза, так и на улучшение функцио-
нального состояния гепатоцитов. Лабораторные 
изменения сопровождаются положительной кли-
нической динамикой в виде уменьшения желтухи 
и кожного зуда [30–33]. В пилотном исследова-
нии было продемонстрировано, что при тяжелом 
алкогольном гепатите добавление адеметионина 
к классической терапии преднизолоном уменьшало 
частоту развития гепаторенального синдрома, хотя 
из-за небольшой выборки пациентов не представ-
лялось возможным оценить влияние адеметионина 
на выживаемость пациентов [28]. Работа J.M. Мато 
et al. наглядно показала повышение выживаемости 
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пациентов с алкогольным циррозом печени класса 
A и B по Чайлду — Пью в результате двухлетнего 
приема адеметионина [34].

Адеметионин имеет наиболее высокие уровни 
доказательности среди других препаратов гепато-
тропного ряда в отношении АБП и показан для ле-
чения пациентам с диагностированными цитолити-
ческим и холестатическим синдромами в составе 
комбинированной терапии [35, 36]. Его эффектив-
ность при АБП определяется прежде всего воспол-
нением дефицита необходимого для детоксикации 
глутатиона. Дополнительными важными аспектами 
его использования являются антиоксидантный, де-
токсицирующий, антидепрессивный эффекты [37]. 
Требуются дальнейшие исследования для уточне-
ния его влияния на выживаемость больных с тяже-
лыми формами заболевания.

В докладе профессора К.Л. Райхельсон (Санкт-
Петербург) была подчеркнута актуальность про-
блем лечения пациентов с первичным билиар-
ным холангитом (ПБХ) в связи с растущей 
заболеваемостью и распространенностью данной 
патологии как в РФ, так и в мире [1, 38–40].

Базисным препаратом лечения ПБХ является 
УДХК, которая предотвращает развитие цирроза 
печени и редуцирует риск смерти пациентов на всех 
стадиях заболевания, даже у пациентов, не отвеча-
ющих на терапию [41]. Но наиболее эффективна 
она у пациентов, у которых регистрируется ответ 
на терапию через 1 год лечения [41]. 

Однако существуют большие проблемы с те-
рапией 2-й линии в отсутствие ответа на УДХК. 
В ряде стран препаратом 2-й линии является обети-
холевая кислота. Но этот препарат имеет значимые 
побочные эффекты (в первую очередь усиление 
кожного зуда) и противопоказан при прогрессиру-
ющем и декомпенсированном циррозе [40].

Эффективность агонистов рецепторов пролифе-
раторов пероксисом (фибратов) при ПБХ наибо-
лее убедительно продемонстрирована в исследова-
нии BEZURSO [42]. В настоящее время фибраты 
рассматриваются экспертами как альтернатива 
off-label для лечения пациентов с неадекватным 
ответом на УДХК, хотя не рекомендуются паци-
ентам с декомпенсированным заболеванием печени 
[40]. Продолжающиеся КИ 3-й фазы селективных 
агонистов рецепторов пролифераторов пероксисом 
при ПБХ у пациентов с отсутствием ответа на ле-
чение УДХК показывают многообещающие резуль-
таты [43, 44]. Разочаровывающие данные были 
получены в рандомизированном плацебо-контро-
лируемом КИ, изучавшем эффективность будесо-
нида при ПБХ: улучшая лабораторные показатели, 
он не влиял на гистологические параметры [45].

Но даже при достижении ответа на терапию 
ПБХ и снижении темпов прогрессирования забо-
левания у ряда пациентов сохраняются резистент-
ный кожный зуд и гепатогенная слабость/утом-
ляемость. И если УДХК и фибраты уменьшают 
холестатический зуд, то ни одно из используемых 

в базисной терапии средств лечения ПБХ (УДХК, 
обетихолевая кислота и др.) не показало влия-
ния на гепатогенную слабость/утомляемость [46]. 
Надежды, возлагавшиеся на модафинил, были 
опровергнуты в двойном слепом плацебо-контро-
лируемом рандомизированном КИ [47].

Положительное влияние адеметионина 
при ПБХ не только на лабораторные маркеры, 
но и на гепатогенную слабость было продемонстри-
ровано в ряде работ [48–50]. Так, по данным поль-
ских исследователей у пациентов с ПБХ, принимав-
ших адеметионин внутрь в дозе 1200 мг/сут в течение 
6 месяцев, уже через 3 месяца терапии отмечалось 
снижение гепатогенной слабости/утомляемости, 
которое сохранялось и после курса лечения [50]. 
При дальнейшем анализе данных было установ-
лено, что у пациентов, отвечающих на лечение 
адеметионином, редукция гепатогенной слабости 
сопровождалась снижением уровня ЩФ и анти-
митохондриальных антител. Авторы предположи-
ли, что адеметионин оказывает защитное действие 
на холангиоциты за счет антиоксидантных свойств 
и восполнения характерного для хронического хо-
лестаза дефицита глутатиона [50, 51].

Таким образом, адеметионин следует рассматри-
вать как перспективный препарат в комплексном 
лечении ПБХ, влияющий не только на лаборатор-
ные маркеры цитолиза и холестаза, но и на гепато-
генную слабость/утомляемость.

Докладчик (К.Л. Райхельсон) остановилась на этио-
логии хронического вторичного ВПХ, подчеркнув, 
что одной из его основных причин является неал-
когольная жировая болезнь печени (НАЖБП). 
По мнению ряда авторов, вторичный ВПХ, воз-
никающий при естественном течении большинства 
ХЗП, является маркером тяжелого течения, позд-
них стадий или определенных вариантов заболева-
ния [52, 53]. Подтверждением данной концепции 
служит клинико-морфологическое исследование 
R. Sorrentino et al., которое выявило более тяже-
лое и тотальное гистологическое поражение печени 
с развитием мостовидного фиброза или цирроза 
у пациентов с НАЖБП с холестазом и продемон-
стрировало негативное влияние холестаза на про-
грессирование заболевания [54]. При стеатогепати-
те по сравнению со стеатозом происходит усиление 
перипортальной дуктулярной реакции, коррелиру-
ющее с прогрессированием фиброза [55]. И, дей-
ствительно, в зависимости от стадии НАЖБП 
частота выявляемого ВПХ при гистологическом 
исследовании увеличивается от четверти случаев 
при стеатозе до почти половины случаев при цир-
розе [56].

Холестатический паттерн при НАЖБП по срав-
нению с гепатоцеллюлярным и смешанным неза-
висимо связан с более высоким риском декомпен-
сации заболевания, развития гепатоцеллюлярного 
рака и смертей от заболеваний печени [57]. У па-
циентов с холестазом выявляются более выражен-
ные иммуногистохимические и гистологические 
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изменения в печени, представленные в том чис-
ле низкой пролиферацией протоков и билиарной 
метаплазией. И именно фактор холестаза в про-
гностических моделях предсказывает основные 
связанные с печенью исходы [58]. Таким образом, 
ВПХ является показателем неблагоприятного ва-
рианта течения НАЖБП.

Положительное влияние адеметионина на кли-
ническую и биохимическую динамику холестаза 
у пациентов с НАЖБП подтверждено КИ [59, 60]. 
Адеметионин включен в утвержденные в 2022 г. 
Министерством здравоохранения РФ клинические 
рекомендации, посвященные НАЖБП у взрослых, 
в качестве препарата выбора, а также при наличии 
повышенной утомляемости и сочетании НАЖБП 
и алкогольного поражения [61].

Доктор медицинских наук И.Б. Хлынов 
(Екатеринбург) осветил историю открытия и роль 
молекулы адеметионинина, обратив внимание 
на большое клиническое значение фермента мети-
онинаденозилтрансферазы (МАТ), участвующего 
в синтезе адеметионина [62].

Основная часть адеметионина образуется в пе-
чени, там метаболизируется более 50 % суточного 
потребления метионина, происходит 85 % реакций 
метилирования, определяющих целостность мем-
бран, метаболизм липидов, нейротрансмиттеров. 
Этот факт объясняет положительное воздействие 
адеметионина на синдром цитолиза. Участие аде-
метионина в реакциях транссульфирования спо-
собствует нормализации секреции желчи, в ре-
акциях аминопропилирования тормозит апоптоз 
в печеночной ткани при воспалительных заболе-
ваниях печени, стимулирует регенерацию печени, 
оказывает антифибротическое действие [63, 64].

Экспериментальные исследования на мыши-
ных моделях демонстрируют, что блокада функ-
ции МАТ, сопровождающаяся нарушением синтеза 
адеметионина, приводит к развитию стеатогепати-
та, а затем и гепатоцеллюлярной карциномы [65]. 
Заместительная терапия адеметионином, напротив, 
снижает уровень цитолиза и нормализует гистоло-
гическую картину в печени, препятствуя развитию 
стеатогепатита [66].

Снижение экспрессии гена МАТ у пациентов 
с фиброзом печени было выявлено в двух незави-
симых КИ у пациентов с неалкогольным стеатоге-
патитом. Степень выраженности фиброза коррели-
ровала с дефицитом фермента, катализирующего 
синтез адеметионина, что еще раз подтверждает 
актуальность заместительной терапии адеметиони-
ном, а не его предшественником метионином у па-
циентов с ХЗП [67, 68].

Основные механизмы антихолестатического 
эффекта адеметионина, подробно рассмотренные 
и систематизированные в литературном обзоре В.Т. 
Ивашкина и А.О. Буеверова, заключаются в нор-
мализации текучести мембран гепатоцитов, пода-
влении перекисного окисления липидов, в том чис-
ле через регуляцию активности ключевого фактора 

транскрипции, модификации транспорта желчных 
кислот [69]. 

В части доклада, посвященной основным про-
филям пациентов и схемам назначения адеме-
тионина, Доктор медицинских наук И.Б. Хлынов 
привел данные ряда нерандомизированных и рандо-
мизированных КИ, показавших эффективность адеме-
тионина при широком спектре заболеваний, сопрово-
ждающихся ВПХ: АБП, ЛПП, НАЖБП, вирусных 
гепатитах [19, 32, 48, 59, 70–74]. Ключевыми результа-
тами назначения адеметионина во всех этих КИ были: 
снижение биохимических маркеров синдрома цитолиза 
и холестаза, эффективное влияние на основной сим-
птом ХЗП — слабость/утомляемость. M. Noureddin 
et al. в систематическом обзоре и метаанализе 
(2020 г.) подтвердили, что при различных ХЗП, про-
текающих с холестазом, уже через 2 недели приема 
адеметионина наблюдается значительная редукция 
симптомов и лабораторных маркеров поражения 
печени с дальнейшим снижением показателей после 
4 и 8 недель лечения [75]. Особого внимания заслу-
живает работа В.Т. Ивашкина и et al., в которой 
продемонстрированы оптимальный подбор схемы 
применения адеметионина и эффективность смены 
его парентеральной формы на пероральную в реаль-
ной клинической практике [32].

При выборе стартовой терапии следует учитывать 
более высокую биодоступность адеметионина при его 
парентеральном введении (до 80–90 %). При перо-
ральном приеме наблюдается топический эффект 
в связи с эффектом первого прохождения и быстрого 
метаболизма адеметионина в печени [76].

В исследованиях, посвященных адеметиони-
ну, использовались различные дозы, пути введе-
ния и длительность курсов. Докладчик подробно 
остановился на выборе схем лечения и критери-
ях, которыми при этом должны руководствовать-
ся практикующие врачи. Он предложил выделить 
наиболее часто встречающиеся профили пациентов 
с ВПХ, которым показано назначение адеметиони-
на: АБП и холестазом, холестатический тип ЛПП, 
НАЖБП, осложненная ВПХ.

Целесообразно рассматривать два варианта 
стартовой терапии. Пациентам с хроническими за-
болеваниями печени с ВПХ в удовлетворительном 
состоянии, с хорошим краткосрочным прогнозом 
заболевания или с краткосрочным улучшением, 
требующим амбулаторного лечения, следует назна-
чить адеметионин перорально в дозе 10–25 мг/кг/сут.  
в зависимости от выраженности заболевания. 
В стационарных условиях (в том числе в дневном 
стационаре) пациентам с клиническими проявле-
ниями ВПХ, состоянием средней степени тяжести 
и тяжелым либо сомнительным долгосрочным про-
гнозом заболевания показана степ-терапия: адеме-
тионин парентерально в течение 2 недель в дозе 
5–12 мг/кг/сут. с последующим переходом на пе-
роральную форму.

Докладчик остановился на вопросах длитель-
ности курса адеметионина и предложил считать 
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временным критерием терапии степень фиброза 
по данным эластометрии: у пациента с ХЗП с ВПХ 
и фиброзом 0–1-й степени продолжительность ле-
чения адеметионином может составлять от 8 недель 
и более (до нормализации маркеров цитолиза и хо-
лестаза), а при фиброзе 2–4-й стадий длительность 
терапии должна быть не менее 24 недель. Во время 
дискуссии рядом экспертов были высказаны сомне-
ния, что данные эластометрии являются удачным 
выбором для определения длительности курса. Во-
первых, эластометрия доступна далеко не во всех 
медицинских учреждениях. Во-вторых, показа-
тель жесткости печени, измеряемый при эластоме-
трии, является результатом совокупного действия 
ряда факторов, не только выраженности фиброза, 
но и, например, активности воспаления. И его пра-
вильная интерпретация может быть затруднена.

В ходе обсуждения были затронуты вопросы 
применения адеметионина у беременных. Эксперты 
подчеркнули, что согласно «Инструкции по приме-
нению…» адеметионин разрешен только в III три-
местре беременности. Он может быть использован 
для усиления действия УДХК при холестазе бере-
менных [77] и в других случаях ВПХ. В I и II три-
местрах назначение адеметионина возможно в тех 
клинических ситуациях, когда польза от его терапии 
превышает риск, и требует проведения консилиума. 
Длительность терапии определяется индивидуально 
врачом акушером-гинекологом и врачом-гастроэнте-
рологом (или врачом-терапевтом) под динамическим 
клинико-лабораторным контролем [78].

Важно, что адеметионин входит в действу-
ющие российские клинические рекомендации 
(https://cr.minzdrav.gov.ru) по ряду нозологи-
ческих форм (АБП, НАЖБП, ЛПП), что обо-
сновывает его назначение при вторичном ВПХ 
при данных заболеваниях.

После детального обсуждения заслушанных 
докладов была принята резолюция, состоящая 
из следующих ключевых пунктов.

1. Для диагностики и дифференциальной диагно-
стики холестаза в клинической практике следует ру-
ководствоваться критериями холестаза и диагности-
ческим алгоритмом, разработанными EASL (2017).

2.  Эффективность адеметионина при внутрипе-
ченочном холестазе определяется рядом антихоле-
статических механизмов его действия, в том числе 
нормализацией текучести мембран гепатоцитов; регу-
ляцией активности ключевого фактора транскрипции 
Nrf2; восполнением запасов глутатиона; подавлени-
ем перекисного окисления липидов и обусловленного 
им повреждения гепатоцитов и холангиоцитов.

3.  В клинических исследованиях, в том чис-
ле с уровнем доказательности I  (A) и II  (В), 

показана эффективность оригинального адеметиони-
на при различных хронических заболеваниях печени 
в отношении как уменьшения выраженности клини-
ческих симптомов холестаза (зуда, утомляемости), 
так и лабораторных маркеров повреждения печени 
(активности аланинаминотрансферазы, аспартатами-
нотрансферазы, щелочной фосфатазы, гамма-глута-
милтранспептидазы, уровня билирубина). 

4. Адеметионин, благодаря плейотропному дей-
ствию и благоприятному профилю безопасности, 
может применяться при различных хронических 
заболеваниях печени, сопровождающихся внутри-
печеночным холестазом.

5.  Эксперты рекомендуют применение адеме-
тионина при заболеваниях, сопровождающихся 
вторичным внутрипеченочным холестазом: при ал-
когольной болезни печени с внутрипеченочным хо-
лестазом, холестатическом типе лекарственного по-
ражения печени, неалкогольной жировой болезни 
печени с развитием внутрипеченочного холестаза.

6.  Решение о выборе схемы терапии адемети-
онином принимает врач, с учетом особенностей 
пациента (этиологии и стадии заболевания, комор-
бидности, сопутствующей терапии, веса). Высокие 
дозы и повышение длительности курса позволяют 
увеличить эффективность действия адеметионина.

7. При выборе схемы терапии адеметионином сле-
дует руководствоваться следующими принципами:

–  при внутрипеченочном холестазе без значи-
мых клинических проявлений, амбулаторное ле-
чение — перорально, в дозах до 1600 мг в сутки, 
длительность курса — от 1 месяца;

–  при внутрипеченочном холестазе с выражен-
ными клиническими проявлениями — стацио-
нарное лечение, в случаях, требующих быстрого 
ответа на терапию (например, лекарственное по-
ражение печени), — степ-терапия: 400–800 мг в/в 
или в/м в течение 2 недель, с переходом на перо-
ральную форму до 1600 мг в сутки; 

–  при отсутствии фиброза продолжительность 
лечения определяется клинической симптоматикой, 
уровнем и скоростью нормализации лабораторных 
маркеров состояния печени и может составлять 
4 недели, 8 недель и более; 

–  при продвинутых стадиях фиброза длитель-
ность терапии составляет не менее 24  недель, мак-
симальная продолжительность курса не ограничена;

–  при алкогольном циррозе печени класса  А 
и В по Чайльду — Пью продолжительность кур-
са составляет не менее двух лет, в дозе не менее 
1200 мг/сут.

8.  Адеметионин может применяться при вну-
трипеченочном холестазе у беременных в III  три-
местре. 
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