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Цель исследования: рассмотреть особенности патогенеза внутрипеченочного холестаза (ВПХ) при неал-
когольной жировой болезни печени (НАЖБП), а также место адеметионина в терапии данного состояния.
Основные положения. НАЖБП — самое частое хроническое диффузное заболевание печени с неуклонной 
тенденцией к росту в связи с увеличением числа людей с избыточной массой тела, ожирением и метабо-
лической дисрегуляцией. В 30 % случаев у больных НАЖБП выявляют сопутствующий внутрипеченочный 
холестаз (ВПХ), который ассоциирован с более активным течением болезни и возможным ухудшением про-
гноза этих пациентов. Существенную роль в развитии НАЖБП в настоящее время отводят нарушению ме-
таболизма в жировой ткани и гепатоцитах, дисбиозу кишечника и наследственным факторам. У пациентов 
с НАЖБП большинство случаев ВПХ связано с функциональным холестазом. ВПХ при НАЖБП ассоциирован 
с повышением риска фиброза печени и смерти от всех причин. Адеметионин при заболеваниях печени спо-
собен восстанавливать активность процессов трансметилирования, а также улучшать реологические свой-
ства мембран гепатоцитов. Терапия адеметионином у пациентов с ВПХ была ассоциирована с уменьшением 
концентрации билирубина в сыворотке, а также активности печеночных трансаминаз и щелочной фосфата-
зы, на этом фоне отмечали снижение выраженности клинических признаков, включая кожный зуд. Учитывая 
клиническую эффективность адеметионина при ВПХ на фоне НАЖБП, применение препарата включено в на-
циональные клинические рекомендации.
Заключение. Применение адеметионина у пациентов с НАЖБП и сопутствующим ВПХ патогенетически обо-
сновано и может быть эффективным в клинической практике.
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метионин
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Intrahepatic Cholestasis in Non-Alcoholic Fatty Liver Disease: 
Pathogenesis and Role of Ademetionine in Treatment
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Аim: to evaluate features of intrahepatic cholestasis (IHC) pathogenesis in non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), 
as well as role of ademetionine in treatment of this condition.
Key statements. NAFLD is the most frequent chronic diffuse liver disease. Increase in proportion of people with 
excess weight, obesity, and metabolic dysregulation leads to higher rates of NAFLD. Concomitant IHC is present in 
30 % of NAFLD patients, while it is associated with more active disease course and possible worsening of prognosis. 
Impairment of adipocyte and hepatocyte metabolism, gut dysbiosis, and inherent factors are recognized as signifi-
cant factors for NAFLD development. In NAFLD patients most of IHC cases are related to functional cholestasis. IHC 
in NAFLD is associated with increased risks of fibrosis and all-cause death. Ademetionine may restore transmeth-
ylation and improve rheologic properties of hepatocyte membranes in liver disease. In IHC patients treatment with 
ademetionine led to decreased serum bilirubin concentrations, as well as lowering of the liver transaminases’ and 
alkaline phosphatase activities. At the same time improvement of symptoms severity, including itching, was noted. 
Taking into account the efficacy of ademetionine in IHC in NAFLD patients, its’ use was included in the national clin-
ical guidelines.
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Введение
Неалкогольная  жировая  болезнь  печени 

(НАЖБП)  представляет  собой  хроническое  за-
болевание,  тесно  ассоциированное  с  метаболиче-
ским синдромом (ожирением, сахарным диабетом 
2-го  типа,  дислипидемией  и  артериальной  гипер-
тензией)  при  отсутствии  других  причин  пораже-
ния  печени.  НАЖБП  обусловлена  накоплением 
липидов  в  клетках  паренхимы  печени  и  может 
быть представлена в виде стеатоза, стеатогепатита 
с наличием или отсутствием фиброза, цирроза [1]. 
На фоне НАЖБП даже в отсутствие цирроза пе-
чени, особенно при наличии ожирения и сахарного 
диабета 2-го типа, может развиваться гепатоцеллю-
лярная карцинома.

НАЖБП  —  самое  распространенное  хрониче-
ское  заболевание  печени,  при  этом  масштаб  про-
блемы  увеличивается  во  всем  мире.  Так,  в  попу-
ляционном  исследовании,  проведенном  в  США, 
распространенность  НАЖБП  составила  от  30 
до  32  %  [2].  В  Азиатско-Тихоокеанском  регионе 
в  зависимости  от  популяции  распространенность 
состояния  среди  взрослого  населения  варьирует 
от 5 до 30 % [3].

В  России  согласно  данным  исследования 
DIREG 2, проведенного в 2014 году, в общей по-
пуляции НАЖБП страдали 37,3 % населения [4], 
с 2007 года этот показатель увеличился более чем 
на  10 %  [5]. НАЖБП характерна для пациентов 
старше 40–50 лет [4].

В последние 20 лет отмечают значительной рост 
распространенности НАЖБП,  при  этом  заболева-
ние остается самым частым расстройством со сто-
роны печени, одновременно увеличивается и доля 
пациентов, у которых выявляют другие компонен-
ты  метаболического  синдрома:  ожирение,  сахар-
ный диабет 2-го типа и инсулинорезистентность [6].

НАЖБП  может  оказывать  значительное  влия-
ние на клинические исходы у пациентов: при не-
алкогольном  стеатогептите  (НАСГ)  частота  про-
грессии  до  цирроза  печени  достигает  20  %  [7]. 
У больных НАЖБП в 30 % случаев выявляют со-
путствующий  внутрипеченочный  холестаз  (ВПХ), 
который ассоциирован с более активным течением 
болезни и возможным ухудшением прогноза [8].

В данной статье рассмотрены особенности пато-
генеза и лечения ВПХ у больных НАЖБП, а так-
же место адеметионина в терапии данного состоя-
ния на современном этапе.

Патогенез внутрипеченочного холестаза  
при НАЖБП 
Патогенез НАЖБП
Ранее  считалось,  что  ранние формы НАЖБП, 

изолированный  стеатоз  и  НАСГ  могут  представ-
лять  собой  отдельные  состояния,  способные  при-
водить к общим последствиям. В настоящее время 
взгляды на патогенез НАЖБП претерпели значи-
тельные  изменения.  Современные  теории  предла-
гают рассматривать патофизиологические аспекты 
заболевания с точки зрения континуума «стеатоз — 
НАСГ  —  цирроз»,  таким  образом,  для  большин-
ства  пациентов  обязательным  условием  развития 
НАСГ является предшествующий стеатоз [9].

Дисфункция жировой ткани
В развитии стеатоза ведущую роль играет ряд 

эндогенных  и  экзогенных факторов,  отраженных 
на рисунке  [10–12]. Дисфункция жировой  ткани 
появляется  задолго  до  первых  признаков  стеато-
за  печени,  чаще  всего  в  результате  повышенного 
поступления жирных кислот и развития избыточ-
ной массы тела / ожирения [13]. При ожирении 
не  усваиваемые  жировой  тканью  свободные  жир-
ные  кислоты  (СЖК)  поступают  в  печень,  кроме 
того, на фоне дисфункции адипоцитов может зна-
чительно усиливаться липолиз [14].

Повышение  концентрации  циркулирующих 
СЖК  в  результате  конкуренции  с  углеводами 
за метаболические ниши приводит к усилению ин-
сулинорезистентности [15].

Дисфункция жировой ткани, с другой стороны, 
проявляется  нарушением  гомеостаза  адипокинов. 
В  частности,  увеличенная  масса  жировой  ткани 
продуцирует больше хемокинов и цитокинов, спо-
собных  усиливать  инсулинорезистентность:  моно-
цитарного  хемоаттрактантного  белка  1  (monocyte 
chemotactic  protein  1,  MCP-1),  фактора  некроза 
опухоли α (tumor necrosis factor α, TNF-α), интер-
лейкинов (interleukin, IL) -6 и -8 [16].

Метаболизм гепатоцитов
В результате значительного повышения концен-

трации СЖК в системном кровотоке усиливается 
их захват гепатоцитами [17]. При этом нарушение 
функции  печени  на  фоне  изменения  регуляции 
метаболизма,  включая  печеночную  инсулинорези-
стентность  и  ряд  наследственных  факторов,  при-
водит к выраженной стимуляции синтеза триглице-
ридов de novo, который может усиливаться в 5 раз 
у пациентов с НАЖБП [18].

Conclusion. Use of ademetionine in NAFLD with concomitant IHC is feasible from pathogenesis perspective and 
may be effective in clinical practice.
Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, intrahepatic cholestasis, S-adenosylmetionine
Conflict of interest: the author declares that there is no conflict of interest.

For citation: Shirokova Ye.N. Intrahepatic Cholestasis in Non-Alcoholic Fatty Liver Disease: Pathogenesis and Role of Ademetionine 
in Treatment. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2023;33(2):79–86. https://doi. org/10.22416/1382-
4376-2023-33-2-79-86



81

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2023; 33(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2023; 33(2)

Национальная школа гастроэнтерологии, гепатологии
National college of gastroenterology, hepatology

В  контексте  роли  инсулинорезистентности 
в  патогенезе  НАЖБП  важно  отметить  влияние 
повышенного  потребления  фруктозы.  Фруктоза 
не только усиливает инсулинорезистентность гепа-
тоцитов  [18], но и усиливает экспрессию фермен-
тов, участвующих в липогенезе de novo,  а  также 
выступает субстратом для данного процесса [19].

Указанные  выше  факторы  обуславливают  зна-
чительное накопление и усиление синтеза в печени 
жирных кислот и триглицеридов, которые способ-
ствуют  развитию  стеатоза.  В  нормальном  состоя-
нии функционируют два основных пути выведения 
триглицеридов из печени: формирование и  секре-
ция  липопротеинов  низкой  плотности  (ЛПНП) 
и  окисление  СЖК.  При  высоких  концентрациях 
ЛПНП  в  гепатоцитах  мембранные  транспортеры 
не  справляются  с нагрузкой,  таким образом фор-
мируется стеатоз. Кроме того, у пациентов с фор-
мирующимся  стеатозом  определенные  фенотипы 
клеток  Купффера  обусловливают  ингибирование 
окисления СЖК [20].

Микробиота кишечника
У пациентов с НАЖБП обнаруживают ряд из-

менений  микробиома  кишечника.  Для  больных 
НАЖБП  характерен  избыточный  бактериаль-
ный  рост  в  тонкой  кишке  [21],  который  может 

приводить  к  повышению  проницаемости  кишеч-
ной  стенки  [22]. Определенную  роль  в  развитии 
НАЖБП  отводят  продуктам  жизнедеятельности 
кишечного  микробиома:  у  мышей  с  эксперимен-
тальной  НАЖБП  обнаруживали  повышение  кон-
центраций  циркулирующей  N,N,N-триметил-5-
аминовалериановой  кислоты,  которая  ингибирует 
окисление СЖК [23]. Другой микробный метабо-
лит,  который  синтезируют  бактероиды  и  протео-
бактерии,  3-(4-гидроксифенил)лактат,  способен 
усиливать фиброз печени [24].

Наследственные факторы
Согласно  результатам  недавнего  исследования, 

проведенного  близнецовым  методом  (2015),  раз-
витие  как  стеатоза,  так  и фиброза  печени  прямо 
ассоциировано с наследственными факторами [25]. 
Более высокий риск НАЖБП ассоциирован с опре-
деленными вариантами генов, кодирующих синтез 
белков-регуляторов метаболизма липидов [26, 27], 
а также регуляторов передачи сигналов через инсу-
линовые рецепторы [26].

Патогенез внутрипеченочного холестаза  
при НАЖБП
Как отмечено выше, ВПХ регистрируют прибли-

зительно у трети пациентов с НАЖБП [8]. Важно 

Рис. Основные аспекты патогенеза неалкогольного изолированного стеатоза [10–12]

Fig. Main aspects of non-alcoholic isolated steatosis pathogenesis [10–12]
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отметить,  что  развитие ВПХ  возможно  у  пациен-
тов  с  любыми  заболеваниями  печени  независимо 
от этиологии [28]. В отличие от внепеченочного хо-
лестаза, который развивается вследствие внешнего 
блока для оттока желчи на фоне желчнокаменной 
болезни, стриктур желчных протоков, новообразо-
ваний соседних органов либо склерозирующего хо-
лангита, у пациентов с ВПХ наблюдают преимуще-
ственно так называемый функциональный холестаз, 
который связан с нарушением синтеза и/или секре-
ции желчных кислот гепатоцитами или нарушением 
проходимости внутрипеченочных протоков [29].

Ряд авторов в связи с изложенными ниже кли-
ническими особенностями и влиянием на прогноз 
пациентов  выделяют НАЖБП  с ВПХ  в  качестве 
клинического  варианта  болезни  [30].  При  этом 
у  больных  НАЖБП  без  признаков  холестаза  об-
наруживали  повышение  концентрации  желчных 
кислот в печени [31], что указывает на изменение 
метаболизма желчных кислот в результате воздей-
ствия компонентов патогенеза НАЖБП.

В исследовании с участием пациентов с ожире-
нием и НАЖБП показано, что индекс активности 
НАЖБП прямо  коррелирует  с  уровнем желчных 
кислот  в  сыворотке  крови  и  обратно  коррелиру-
ет  с  уровнем  адипонектина. При  этом  у  исследо-
ванной  выборки  пациентов  отмечали  усиление 
активности  натрий  таурохолат  котранспортера 
желчных  кислот  базолатеральной  мембраны  гепа-
тоцита  и  холестерол-7-альфагидроксилазы,  уча-
ствующей в их синтезе. Авторы пришли к выводу, 
что выявленные изменения указывают на наруше-
ние активации короткого гетеродимерного партне-
ра через стимуляцию фарнезоидного Х рецептора 
под воздействием высоких концентраций желчных 
кислот,  что  может  быть  одной  из  причин  ВПХ 
при НАЖБП [32].

Дополнительный  вклад  в  нарушение  метабо-
лизма и энтерогепатической циркуляции желчных 
кислот вносят окислительный стресс и повышение 
концентрации  холестерина  в  гепатоцитах  у  боль-
ных НАЖБП [8].

Таким  образом,  у  пациентов  с  неалкогольным 
стеатозом  или  НАСГ  можно  отметить  предраспо-
ложенность к развитию ВПХ вследствие метаболи-
ческих  нарушений,  связанных  с  синтезом,  транс-
портом и секрецией желчных кислот гепатоцитами.

Особенности внутрипеченочного холестаза 
при НАЖБП
ВПХ  может  оказывать  существенное  влияние 

на  прогрессирование  заболевания  и  прогноз  па-
циентов  с  НАЖБП  [30].  При  наличии  НАЖБП 
и ВПХ по сравнению с больными без холестаза от-
мечали статистически значимо более выраженные 
явления  фиброза  в  печени,  которые  сопровожда-
лись  вовлечением  портального  тракта,  повышени-
ем частоты очагового некроза, отека и пролифера-
ции внутрипеченочных протоков [33].

У  пациентов  с  НАЖБП  обнаружили  двукрат-
ное  повышение  риска  смерти  от  причин,  свя-
занных  с  заболеванием  печени,  при  повышении 
уровня  билирубина  в  сыворотке  крови  на  каж-
дые  10  мкмоль/л  (относительный  риск  [ОР]  = 
2,14 [95 % доверительный интервал (ДИ) от 1,09 
до 4,22]) [34].

Таким образом, ВПХ у больного НАЖБП ука-
зывает на более тяжелое течение заболевания и по-
вышение  риска  неблагоприятного  клинического 
исхода для пациента. Поэтому основными задача-
ми терапии ВПХ следует считать снижение выра-
женности его клинических и лабораторно-гистоло-
гических проявлений, в том числе восстановление 
синтеза и транспорта желчных кислот из гепатоци-
тов в желчные протоки, а также улучшение энтеро-
гепатической циркуляции желчных кислот. Кроме 
того,  важной  задачей  терапии  является  элимина-
ция токсического действия гидрофобных желчных 
кислот [28].

Механизмы действия адеметионина 
Физиологическая роль S-аденозилметионина
S-аденозилметионин  (S-adenosylmethionine, 

SAMe)  принимает  участие  в  биохимических  ре-
акциях  трех  основных  типов:  трасметилирова-
ния,  транссульфурирования  и  аминопропилиро-
вания  [35].  SAMe  является  основным  донором 
метильной  группы  в  реакциях  метилирования 
гистонов,  фосфолипидов,  нуклеиновых  кислот, 
аминов  и  белков.  В  печени  основные  реакции 
трансметилирования  осуществляет  глицин-N-
метилтрансфераза, в результате которой из SAMe 
образуется  S-аденозилгомоцистеин.  При  этом 
S-аденозилгомоцистеин  ограничивает  скорость 
реакций  трансметилирования.  Таким  обра-
зом,  для  обеспечения  физиологического  функ-
ционирования  клетки  высокое  значение  имеет 
функция  гидролаз  и  реакции  реметилирования 
S-аденозилгомоцистеина  с  участием  метиладено-
зилтрансфераз I и III [36].

S-аденозилметионин при болезнях печени
Значительное уменьшение депо SAMe в печени 

у пациентов с заболеваниями печени было показа-
но более 70 лет назад [37]. У пациентов с циррозом 
печени независимо от  его  этиологии наблюдается 
подавление экспрессии генов метиладенозилтранс-
фераз. Более того, экзогенные и эндогенные факто-
ры, стимулирующие окислительный стресс в гепа-
тоцитах,  ингибируют  метиладенозилтрансферазы 
[38, 39]. У трансгенных мышей с выключенными 
генами, кодирующими метиладенозилтрансферазу, 
к возрасту 8 мес. наблюдали, помимо прочих нару-
шений в печени, развитие стеатогепатита [40].

Также  важно  отметить  роль  SAMe  в  метабо-
лизме  глутатиона  как  основной  редокс  системы 
в гепатоцитах. Гомоцистеин, метаболит SAMe, яв-
ляется одним из  основных источников для цисте-
ина,  необходимого  для  синтеза  восстановленного 
глутатитона [39]. При этом у пациентов с НАЖБП 
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на фоне приема SAMe отмечали повышение содер-
жание  глутатиона  в  печени  [41],  а  окислительный 
стресс и снижение запаса глутатиона считают одним 
из важных компонентов патогенеза холестаза [42].

SAMe способен оказывать влияние на апоптоз 
гепатоцитов. В доклинических исследованиях про-
демонстрировали,  что  присутствие  SAMe  в  куль-
туральной среде способно предотвращать апоптоз 
гепатоцитов in vitro под воздействием экзогенных 
стимулов [43, 44].

Необходимо  отметить  роль  нарушения  мета-
болизма  SAMe  при  ВПХ.  Одним  из  нарушений 
в гепатоцитах при развитии ВПХ считают сниже-
ние  текучести  клеточной мембраны,  при  котором 
отмечают  замедление  секреции  желчных  кислот 
из клеток [45–47]. SAMe участвует в поддержании 
физиологической  текучести  клеточных  мембран 
за  счет включения в процесс метилирования фос-
фолипидов,  а  уменьшение  депо  SAMe  приводит 
к снижению активности мембранного транспортера 
желчных кислот [48, 49].

Таким образом, SAMe и нарушение его метабо-
лизма играют важную роль в заболеваниях печени, 
включая развитие стеатогепатита и внутрипеченоч-
ного холестаза  за  счет  снижения участия молеку-
лы  в  реакциях  метилирования,  включая  метили-
рование  мембранных  фосфолипидов,  подавления 
синтеза глутатиона и отсутствия влияния на апоп-
тоз  гепатоцитов  при  истощении  ресурса  SAMe. 
Указанные данные позволяют заключить, что вос-
становление запасов и метаболизма SAMe является 
одной из терапевтических мишеней для пациентов 
с НАЖБП, сопровождающейся ВПХ.

Клиническая эффективность адеметионина
Одно  из  первых  исследований  эффективности 

SAMe у пациентов с ВПХ выполнили Frezza et al. 
(1990).  В  исследование  включили  220  пациентов 
с подтвержденным хроническим неинфекционным 
заболеванием  печени,  которое  сопровождалось 
признаками  ВПХ:  не  менее  чем  двукратным  по-
вышением активности щелочной фосфатазы (ЩФ) 
в сыворотке крови и уровней общего и конъюгиро-
ванного билирубина. В исследование не включали 
пациентов с вирусными гепатитами или алкоголь-
ным гепатитом, а также лекарственным поврежде-
нием печени. После рандомизации в течение 2 не-
дель больные получали SAMe в дозе 1600 мг/сут 
или плацебо [50].

После 2 недель терапии SAMe наблюдали суще-
ственное снижение уровня общего билирубина: по-
казатель уменьшился более чем вдвое: с 76,7 ± 4,6 
до 37,6 ± 3,7 мкмоль/л, в то время как у больных 
из группы плацебо показатель изменился с 77,2 ± 
4,7 до 57,9 ± 5,6 (p < 0,01 при межгрупповом срав-
нении). Кроме того, к концу 2 недели на фоне ис-
следуемой терапии отметили уменьшение уровней 
ЩФ и аланинаминотрансферазы (АЛТ) в сыворот-
ке  по  сравнению  с  показателями,  которые  полу-
чили на фоне приема плацебо  (p < 0,05  в  обоих 

случаях). Исходные оценки зуда по 10 см визуаль-
ной аналоговой шкале (ВАШ) составили 5,3 ± 0,3 
и 5,3 ± 0,2 см у пациентов из групп SAMe и пла-
цебо соответственно. К концу терапии показатели 
снизились до 2,7 ± 0,2 и 4,1 ± 0,2 см соответствен-
но (p < 0,05). Схожие изменения отмечали в отно-
шении выраженности слабости (p < 0,05 при меж-
групповом сравнении). Таким образом, при ВПХ 
на фоне хронических неинфекционных нетоксиче-
ских заболеваний печени прием SAMe был ассоци-
ирован со снижением уровня общего билирубина, 
активности ЩФ и АЛТ, а также уменьшением вы-
раженности  слабости и  зуда  [50]. Позднее  та же 
группа авторов в публикации Manzillo et al. (1992) 
отмечала,  что  внутривенное  применение  SAMe 
в  дозе  800  мг/сут  в  течение  2  недель  у  пациен-
тов с ВПХ и хроническими заболеваниями печени 
было  ассоциировано  со  значительно  большей  ча-
стотой ответа, чем терапия плацебо [51]. Podymova 
et al. (1998) получили схожие результаты терапии 
SAMe  в  дозе  800  мг/сут  внутривенно  в  первые 
16 дней, затем в дозе 1600 мг/сут перорально в те-
чение  еще  16  дней  у  пациентов  с  хроническими 
диффузными заболеваниями печени [52].

В  раннем  метаанализе  плацебо-контролиру-
емых  исследований  SAMe  у  пациентов  с  ВПХ 
на  фоне  хронических  заболеваний  печени  Frezza 
et al. (1993) установили, что применение препара-
та  в  течение  15–30  дней  было  эффективнее  пла-
цебо  в  отношении  купирования  зуда,  нормализа-
ции или двукратного снижения исходного уровня 
билирубина, АЛТ, ЩФ и γ-глутамилтрансферазы 
(γ-ГТ) [53].

Virukalpattigopalratnam  et  al.  (2013)  изучили 
эффективность использования оригинального пре-
парата  адеметионина  для  терапии  НАЖБП  с  со-
путствующим ВПХ (n = 250) в условиях рутинной 
клинической практики в Индии. На фоне исполь-
зования  адеметионина  у  пациентов  отмечали  сни-
жение  выраженности  биохимических  нарушений 
по  данным  анализов  крови,  а  также  уменьше-
ние  интенсивности  симптомов  и  признаков  ВПХ. 
На фоне клинико-лабораторного улучшения отме-
чали  значительное  снижение  числа рабочих дней, 
пропущенных по болезни, и визитов к врачу [54].

Н.В.  Харченко  (2013)  провела  пострегистра-
ционное  наблюдательное  исследование  эффектив-
ности  применения  оригинального  препарата  аде-
метионина  в  лечении ВПХ на фоне  хронических 
заболеваний  печени  (n  =  447).  В  исследовании 
не участвовали больные с ВПХ беременных и па-
циенты,  получавшие  гепатопротекторы  до  назна-
чения  адеметионина.  Оценку  выраженности  кли-
нических  симптомов  и  лабораторных  признаков 
проводили  через  2  недели  и  2  мес.  после  начала 
лечения. К концу исследования желтушность кожи 
и слизистых оболочек разрешилась у 67 % больных 
(n/N = 205/306), зуд разрешился у 71,4 % (n/N = 
187/262) пациентов, исчезновение утомляемости на-
блюдали у 42,4 % (n/N = 154/363) пациентов [55].
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К  2  мес.  терапии  уровень  общего  билирубина 
нормализовался у половины пациентов, нормализа-
цию активности АЛТ, аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) и ЩФ в сыворотке крови отмечали прибли-
зительно у 40 % больных  [55]. Схожие результа-
ты  получены  Stel’makh  et  al.  (2021)  при  исполь-
зовании  оригинального  препарата  адеметионина 
у группы пациентов с различными заболеваниями 
печени и сопутствующим ВПХ [56].

Обсуждение
ВПХ представляет собой серьезное осложнение 

НАЖБП,  которое  ассоциировано  с  более  тяже-
лым  течением  заболевания,  ускорением  развития 
фиброза и повышением риска смерти. В ряде до-
клинических  и  клинических  исследований  было 
продемонстрировано,  что  на фоне ВПХ наблюда-
ется нарушение метаболизма SAMe в гепатоцитах, 
которое  приводит  к  нарушению  процессов  мети-
лирования,  включая  метилирование  фосфолипи-
дов  мембран,  повышает  склонность  гепатоцитов 
к  апоптозу,  а  также  оказывает  негативное  влия-
ние на редокс-систему глутатиона. Таким образом, 
одной  из  клинических  целей  терапии  у  больных 
с  ВПХ  на  фоне  НАЖБП  является  восстановле-
ние метаболизма SAMe и снижение выраженности 
окислительного стресса за счет улучшения метабо-
лизма глутатиона.

Проведен  ряд  контролируемых  клинических 
исследований и исследований рутинной практики, 
в которых изучали эффективность использования 
пероральных и парентеральных лекарственных пре-
паратов адеметионина. На фоне кратковременной 

терапии длительностью до 2 мес. у пациентов ре-
гистрировали снижение выраженности или полное 
купирование таких симптомов ВПХ, как желтуш-
ность,  слабость  и  зуд.  Одновременно  снижалась 
активность  печеночных  трансаминаз,  ЩФ,γ-ГТ 
в сыворотке крови и отмечали уменьшение концен-
трации общего билирубина.

Положительное  влияние  адеметионина 
как на выраженность  симптомов,  так и на интен-
сивность  лабораторных  нарушений  у  пациентов 
с  ВПХ  на  фоне  НАЖБП  позволило  включить 
адеметионин  в  рекомендации  Российского  обще-
ства  по  изучению печени, Российской  гастроэнте-
рологической ассоциации, Российской ассоциации 
эндокринологов,  Российской  ассоциации  герон-
тологов  и  гериатров  и  Национального  общества 
профилактической кардиологии (2022) в качестве 
препарата, рекомендованного для коррекции холе-
стаза [1].

Заключение
Применение  адеметионина  у  пациентов 

с  НАЖБП  и  сопутствующим  ВПХ  патогенетиче-
ски  обосновано  ввиду  истощения  запасов  SAMe 
при  ВПХ.  В  клинической  практике  применение 
адеметионина приводит к снижению выраженности 
клинических  симптомов  холестаза  и  улучшению 
лабораторных  признаков  холестаза  и  цитолиза. 
Таким  образом,  адеметионин  представляет  собой 
эффективное лекарственное средство для терапии 
ВПХ  у  больных  с  НАЖБП  и  может  быть  реко-
мендован для включения в комплексную терапию 
данного состояния.
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