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Введение
Первичной целью терапии хроничес�

ких диффузных заболеваний печени яв�

ляются устранение или коррекция этио�

логических факторов, например, полный

отказ от алкоголя при алкогольной болез�

ни печени или коррекция углеводно�

жирового обмена при неалкогольном жи�

ровом гепатозе. Однако во многих случа�

ях это невозможно, и тогда задачи тера�

пии сводятся к защите гепатоцитов от по�

вреждающих влияний (гепатопротекции)

и контролю фиброгенеза, что позволяет

замедлить прогрессирование заболева�

ния и его переход в необратимые стадии

цирроза и печеночной недостаточности.

В настоящее время не существует анти�

фибротических средств, доступных

в клинической практике, однако есть

возможность терапевтического исполь�

зования некоторых нутриентов и синте�

тических метаболически активных моле�

кул с гепатопротекторными свойствами.

Одной из таких молекул является S�аде�

нозилметионин. В организме человека он

является биологически активным мета�

болитом аминокислоты метионина и

участвует в клеточных реакциях в качест�

ве предшественника глутатиона и основ�

ного донатора метильных групп, необхо�

димых для таких важных процессов, как

регуляция экспрессии генов и функции

белков, метилирование фосфолипидов

клеточных мембран и нейротрансмитте�

ров. Существуют данные о том, что при

хронических заболеваниях печени в ре�

зультате сниженной способности метабо�

лизации аминокислот возникает дефи�

цит SAMe, исходя из чего последний иг�

рает ключевую роль в уменьшении тя�

жести заболевания и препятствует даль�

нейшему его прогрессированию

(M.L. Martinez�Chantar et al., 2002;

C.S. Lieber, 2002; J.M. Mato et al., 2007).

Недавний обзор работ ведущих специа�

листов�гепатологов, опубликованный

в официальном журнале Европейской

ассоциации по изучению печени

(Q.M. Anstee, C.P. Day, 2012), свидетель�

ствует о признании перспективности

использования SAMe в клинической

практике.

Источники, метаболизм
и физиологическая роль адеметионина

Адеметионин синтезируется из L�метио�

нина, поступающего с пищей, в АТФ�за�

висимой реакции, которая катализируется

ферментом метионинаденозилтрансфера�

зой (MAT). MAT существует в трех изо�

формах, но для синтеза SAMe наибольшее

значение имеют формы I и III, которые

обеспечивают синтез 6�8 г SAMe в сутки.

Гены MATI/III в наибольшей степени экс�

прессируются в печени у взрослых людей,

где существует высокая способность гене�

рировать АТФ для обеспечения синтеза

SAMe (J.M. Mato et al., 2002).

Адеметионин принимает участие

в трех важных типах биохимических ре�

акций: трансметилировании, транссуль�

фурировании и аминопропилировании.

В физиологических условиях большая

часть синтезированного SAMe участвует

в реакциях трансметилирования. Затем

SAMe превращается в цистеин, который,

в свою очередь, путем транссульфуриро�

вания при наличии витамина группы В и

фолиевой кислоты преобразовывается

в глутатион – первичный эндогенный

клеточный антиоксидант, обладающий

мощной противоокислительной функци�

ей и гепатопротекторным эффектом

(J.M. Mato et al., 2007). Снижение синте�

за адеметионина нарушает несколько

ключевых путей метаболизма в самой пе�

чени, а также в других органах и тканях.

Дефицит адометионина как донатора ме�

тильных групп нарушает метилирование

ключевых молекул, таких как нуклеино�

вые кислоты (ДНК и РНК), белки и гис�

тоны, фосфолипиды (в том числе в кле�

точных мембранах) и нейротрансмитте�

ры. SAMe также является предшествен�

ником для синтеза полиаминов, которые

необходимы для сохранения жизнеспо�

собности и пролиферации гепатоцитов.

Окислительный стресс, развитию ко�

торого способствуют потребление алко�

голя, вирусный гепатит, токсины и дру�

гие факторы, а также высокий уровень

синтеза NO, провоспалительных цитоки�

нов (например, TNF, IL�6) снижают ак�

тивность MATI/III, а следовательно, и

синтез адеметионина. Учитывая то, что

адеметионин является биохимическим

посредником в синтезе глутатиона, это,

в свою очередь, способствует дальнейше�

му ослаблению гепатоцеллюлярной за�

щиты от окислительного стресса и может

усугублять поражение печени (M.A. Avila

et al., 1997; E. Sanchez�Gongora et al.,

1997; F. Ruiz et al., 1998). Экспрессия ге�

нов, кодирующих ферменты MATI/III,

также зависит от состояния печени и

угнетается уже на ранних стадиях пора�

жения печени, задолго до того, как гисто�

логическая картина становится клини�

чески явной, что обусловливает накопле�

ние метионина и снижение синтеза адо�

метионина.

Существуют данные о том, что баланс

между активацией изоформ фермента

MATI/III и МАТІI, а следовательно, вну�

триклеточная концентрация SAMe, мо�

гут модулировать пролиферацию клеток

печени. Эксперименты на культурах кле�

ток печени и животных (E.R. Garcia�

Trevijano et al., 2000; M.U. Latasa et al.,

2001) демонстрируют, что снижение

уровня SAMe способствует повышенной

клеточной пролиферации и росту. В ка�

честве непродолжительного ответа на ос�

трый повреждающий фактор эти измене�

ния могут быть полезными: синтез SAMe

перезапускается в новом, более низком,

стабильном состоянии с сохранением

АТФ, предпочтение отдается пролифера�

ции и росту гепатоцитов, что обеспечива�

ет восстановление первоначального их

пула. Тем не менее, если поражение при�

обретает хроническую форму, снижение

уровня SAMe может быть опасным, по�

скольку способствует злокачественной

трансформации, а терапевтическое вве�

дение SAMe, по крайней мере до восста�

новления физиологического уровня, мо�

жет быть полезным.

Последствия постоянно сниженного

уровня адеметионина изучались в испы�

таниях на мышах MAT0 (у которых отсут�

ствует ген MAT1A). У этих животных

к возрасту 3 мес развивалась гиперплазия

печени и к возрасту 8 мес спонтанный

стеатогепатит, наблюдались более высо�

кие уровни печеночных трансаминаз;

при контакте с четырехлористым углеро�

дом у мышей развивалось более выра�

женное гистологическое поражение пе�

чени по сравнению с контрольной груп�

пой (J.M. Mato et al., 2002).

Гепатопротекторные эффекты
С учетом данных о метаболизме метио�

нина и физиологической роли SAMe бы�

ло выдвинуто предположение, что введе�

ние этих ферментов извне способно

уменьшить интенсивность поражения

печени и риск развития гепатоцеллюляр�

ной карциномы при хроническом забо�

левании печени. Оказалось, что этого

нельзя достичь путем введения метио�

нина: даже 7�кратное увеличение по�

требления метионина в экспериментах

не способствовало значительному повы�

шению уровня SAMe в печени и могло

усилить потенциально вредное накопле�

ние метионина (D.F. Hardwick, 1970;

J.D. Finkelstein, 1986). Введение SAMe

извне позволяет быстро восполнить сло�

жившийся дефицит SAMe и восстано�

вить синтез собственного.

Как указывалось выше, SAMe является

предшественником синтеза антиокси�

данта глутатиона, который препятствует

окислительному повреждению клеток,

в том числе при заболеваниях печени.

Было продемонстрировано, что SAMe

эффективно повышает внутриклеточную

концентрацию глутатиона у мышиных

моделей (C. Garcia�Ruiz et al., 1995;

A. Colell et al., 1997) и у пациентов с забо�

леванием печени (G. Vendemiale et al.,

1989), благодаря чему нормализуется те�

кучесть внутренней митохондриальной

мембраны, которая имеет критически

важное значение для поддержания жиз�

неспособности гепатоцитов.

SAMe модулирует баланс между про� и

противовоспалительными цитокинами:

в экспериментах получены данные о том,

что SAMe угнетает продукцию TNF и ин�

дуцирует синтез IL�10 (H. Hevia et al.,

2004; Z. Song et al., 2005).

Существуют экспериментальные дан�

ные о способности SAMe ингибировать

апоптоз нормальных гепатоцитов и инду�

цировать апоптотическую гибель в лини�

ях раковых клеток, хотя причина такой

избирательности до конца не изучена. Та�

ким образом, SAMe может предупреж�

дать внутрипеченочный канцерогенез

(E. Ansorena et al., 2002).

Холестаз возникает при многих забо�

леваниях и токсических поражениях пе�

чени и приводит к накоплению потенци�

ально токсичных солей желчных кислот

в печени и крови, что, в свою очередь,

ведет к развитию окислительного стрес�

са, гепатоцеллюлярного поражения,

пролиферации желчных протоков и в ко�

нечном итоге фиброзу печени. Статус

метилирования фосфолипидов клеточ�

ных мембран гепатоцитов имеет при�

знанное основополагающее значение для

их функционирования и целостности,

в частности для работы транспортных

систем желчных кислот. Будучи основ�

ным донатором метильных групп, SAMe

играет главную роль в этих процессах.

Снижение уровня SAMe способствует

развитию внутрипеченочного холестаза

посредством снижения активности экс�

портирующей помпы желчных кислот

(bile salt export pump – BSEP) и нарушения

целостности гепатоцитов (C.S. Lieber,

2002). Кроме того, гепатоцеллюлярное

поражение при холестазе часто связано со

снижением уровня глутатиона, и введе�

ние SAMe влияет на этот механизм, эф�

фективно предупреждая повреждение.

� Учитывая физиологическую роль
SAMe в обеспечении жизнеспособ�

ности, поддержании целостности и функ�
ций, защите от повреждения гепатоцитов и
доказанную на сегодняшний день взаимо�
связь между способностью печени поддер�
живать адекватный ситуации уровень
SAMe и возникновением/прогрессировани�
ем заболеваний печени, введение SAMe из�
вне является предпочтительным терапев�
тическим решением уже при первых эпизо�
дах заболевания.

Терапевтическое использование SAMe
при хронических заболеваниях печени
Внутрипеченочный холестаз

Внутрипеченочный холестаз – клини�

ко�биохимический синдром, который

развивается вследствие нарушения внут�

рипеченочной секреции и/или транспор�

та желчи. Он может быть вызван повреж�

дением секреторного аппарата гепатоци�

тов (например, при вирусных и алкоголь�

ных гепатитах); изменениями в каналь�

цевой мембране (в результате медика�

ментозного повреждения печени, напри�

мер, при применении контрацептивов

или антибиотиков); обструкцией внутри�

дольковых желчных протоков, дуктопе�

нией, генетическими дефектами в транс�

портерах желчи.

При проведении на крысиной модели

эксперимента – хирургического холеста�

за (лигирования желчного протока) –

были выявлены такие эффекты от введе�

ния адеметионина, как уменьшение

окислительного стресса и соотношения

окисленного/общего глутатиона. Отсут�

ствие доказательств снижения уровней

биохимических маркеров холестаза (ала�

нинаминотрансферазы – АЛТ, щелочной

фосфатазы, билирубина) может быть свя�

зано с выбором экспериментальной мо�

дели (B.L. Copple et al., 2010).

В двух больших клинических исследо�

ваниях изучали эффекты SAMe у пациен�

тов с внутрипеченочным холестазом раз�

личной этиологии. Одним из первых бы�

ло проведено многоцентровое двойное

слепое плацебо�контролируемое иссле�

дование Frezza и соавт. (1990) с участием

220 пациентов с внутрипеченочным хо�

лестазом при циррозе печени (68%), хро�

ническом вирусном гепатите (26%) и

S)аденозилметионин при заболеваниях печени:
механизмы действия и клиническая

эффективность
S)аденозилметионин (адеметионин, SAMe) является метаболически плеотропной эндогенной молекулой, которая
играет важную физиологическую роль в организме человека и используется как лекарственная субстанция для
лечения хронических заболеваний печени, а также в качестве антидепрессанта. В данном обзоре зарубежной
научной литературы подробно рассматриваются механизмы гепатопротекторного действия SAMe и доказательная
база его применения в гепатологии.
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первичном билиарном циррозе (6%).

Данное испытание выявило значитель�

ное снижение клинических и биохими�

ческих признаков холестаза после пер�

орального приема адеметионина в дозе

1600 мг/сут. Упомянутое исследование

также показало, что достоверно большее

количество пациентов, которые получа�

ли SAMe, отмечали улучшение общего

самочувствия: 84% по сравнению с 29%

в группе плацебо (p<0,01). Эти результа�

ты подтверждаются данными, получен�

ными в нерандомизированном наблюда�

тельном исследовании без контрольной

группы плацебо (Fiorelli et al., 1999).

У большинства пациентов имел место

хронический вирусный гепатит с или без

сопутствующего злоупотребления алко�

голем. Примерно у 60% больных был

цирроз печени на момент включения

в исследование. В результате проведен�

ной терапии более чем две трети участни�

ков отмечали значительное уменьшение

симптомов зуда и усталости по аналого�

вым шкалам. Также наблюдалось сниже�

ние уровней маркеров холестаза в сыво�

ротке крови.

Было проведено несколько небольших

исследований, в которых также оценива�

ли тяжесть симптомов (усталость и/или

зуд) в качестве конечной точки (M. Frez�

za, 1990; G. Manzillo, 1992; B. Qin, 2000).

Значимость SAMe в качестве средства для

лечения депрессии, остеоартроза и забо�

леваний печени рассматривалась в систе�

матическом обзоре Агентства исследова�

ний и оценки качества медицинского об�

служивания США (Agency for Healthcare

Research and Quality) (http://archive.ahrq.

gov/clinic/tp/sametp.htm) (M.L. Hardy et al.,

2003). По результатам метаанализа четы�

рех гетерогенных исследований, посвя�

щенных лечению внутрипеченочного хо�

лестаза смешанной этиологии, не связан�

ного с беременностью, авторы пришли

к выводу, что эффект терапии с примене�

нием SAMe превосходил таковой плаце�

бо, при этом значительно уменьшался зуд

(относительный риск 0,45; 95% CI 0,37�

0,55) и снижался уровень билирубина

в сыворотке крови (суммарная оценка, 

p~0,02).

Холестаз беременных
Холестаз беременных связан с высо�

ким риском неблагоприятных перина�

тальных исходов, включая преждевре�

менные роды, пассаж мекония, дистресс

и гибель плода.

В рандомизированном контролируе�

мом исследовании N. Roncaglia et al.

(2004), в котором приняли участие 78 бе�

ременных с холестазом на сроках <36 нед

гестации, пациентки были распределены

в три группы: получавших лечение с при�

менением SAMe, урсодезоксихолевой

кислоты (УДХК) или комбинированную

терапию вплоть до родов. УДХК и SAMe

были одинаково эффективны в улучше�

нии симптомов зуда. Систематический

обзор, проведенный в рамках Кокранов�

ского сообщества в 2001 г. и обновленный

в 2010 г., включил пять небольших рандо�

мизированных контролируемых исследо�

ваний применения SAMe в дозах 200�

1000 мг/сут (в основном 800 мг/сут) при

холестазе беременных, в том числе два

сравнительных исследования с УДХК. Во

всех исследованиях препарат в целом

имел хорошую переносимость, никаких

серьезных побочных явлений не отмеча�

лось.

Алкогольная болезнь печени (АБП)
Избыточное потребление алкоголя

(как правило, пороговое значение

>20 г/сут для женщин и >30 г/сут для

мужчин) сопряжено с прогрессирующим

поражением печени, начиная от стеатоза

до алкогольного стеатогепатита, перехо�

дящего в цирроз. Кроме прямого повреж�

дающего действия этанола и его метабо�

литов на гепатоциты, в патогенезе АБП

играют роль активация свободноради�

кального окисления, высвобождение

провоспалительных цитокинов, множес�

твенный дефицит питательных веществ,

включая витамины B1, B6, B12 и фолиевую

кислоту, которые необходимы в том чис�

ле для нормального метаболизма метио�

нина. Их дефицит нарушает реметилиро�

вание гомоцистеина и образование глута�

тиона, таким образом снижая уровень за�

щиты от окислительного стресса. Био�

псия печени пациентов с алкогольным

гепатитом выявила уменьшение уровня

SAMe и 50% снижение экспрессии гена

MAT1A (T.D. Lee et al., 2004). Результаты

доклинических исследований SAMe на

животных моделях АБП свидетельство�

вали о том, что введение SAMe влияет на

перечисленные механизмы поражения

печени, снижает интенсивность стеатоза

и некроза гепатоцитов. Было выявлено,

что дополнительный прием SAMe повы�

шает пониженный уровень SAMe и глу�

татиона у бабуинов (C.S. Lieber et al.,

1990) и крыс (C. Garcia�Ruiz et al., 1995),

которые получали этанол; снижает пече�

ночный фиброгенез, возникающий после

того, как крысы были подвержены воз�

действию четыреххлористого углерода

(F. Corrales et al., 1992); восстанавливает

текучесть мембран митохондрий гепато�

цитов и нормализует митохондриальную

переработку глутатиона у крыс, которые

получали этанол (A. Colell et al., 1997);

предотвращает TNF�опосредованное

снижение уровня глутатиона, уменьшает

интенсивность стеатоза, некроза гепато�

цитов и нормализует уровень АЛТ у мы�

шей, которые получали этанол (Z. Song et

al., 2003).

В двухлетнем многоцентровом иссле�

довании J.M. Mato et al. (1999) оценивали

эффекты перорального приема SAMe у

123 пациентов с циррозом, вызванным

АБП. 62 пациента (53 мужчины, 9 жен�

щин) были распределены случайным об�

разом в группу, в которой принимали

SAMe в дозе 1200 мг/сут, 61 пациент (53

мужчины, 8 женщин) – в группу плацебо.

Следует отметить, что примерно четверть

пациентов также страдали хроническим

вирусным гепатитом. Частота комбини�

рованной конечной точки, которая

включала общую смертность, трансплан�

тацию печени, осложнения заболевания

и изменения биохимических показате�

лей, не отличалась между группами

(p=0,077). Однако после исключения из

анализа пациентов с декомпенсирован�

ным циррозом (оценка по шкале Чайлд�

Пью C), различия достигали статисти�

ческой достоверности: 29% в группе пла�

цебо по сравнению с 12% в группе SAMe

(p=0,025). Результаты свидетельствуют

о потенциальном положительном эффек�

те SAMe у пациентов с АБП.

Таким образом, существуют четкие до�

казательства положительных эффектов

SAMe при АБП по результатам исследо�

ваний.

Неалкогольная жировая болезнь печени
(НАЖБП)

НАЖБП представляет собой спектр

последовательно развивающихся состоя�

ний – стеатоза, стеатогепатита и цирроза

печени – при отсутствии злоупотребле�

ния алкоголем и признана наиболее рас�

пространенной причиной нарушения

функции печени в большинстве стран

с развитой экономикой. Возникновение

НАЖБП тесно связано с наличием избы�

точной массы тела, метаболического

синдрома, сахарного диабета 2 типа и ре�

зистентности к инсулину. Также много

точек пересечения в патогенезе НАЖБП

и АБП. При обоих заболеваниях стеатоз

печени развивается вследствие дисба�

ланса между поступлением/синтезом и

выведением/катаболизмом свободных

жирных кислот (СЖК). Стеатоз – это

адаптивный ответ, посредством которого

потенциально липотоксичные СЖК

превращаются в относительно стабиль�

ные запасы триглицеридов. Когда гепа�

тоциты переполняются триглицеридами,

развивается стеатогепатит, причинами

которого являются окислительный

стресс, возникающий во время окисле�

ния β� и ω�жирных кислот, прямая липо�

токсичность и активация провоспали�

тельных цитокинов. Последующее кле�

точное повреждение вызывает комбина�

цию иммуноопосредованных реакций,

некротического и апоптотического путей

гибели гепатоцитов, которые завершают�

ся фиброзом печени.

� SAMe может оказывать влияние на
патогенез НАЖБП как предшествен�

ник глутатиона и донатор метильных групп
для синтеза фосфатидилхолина, необходи�
мого для образования липопротеинов очень
низкой плотности (ЛПОНП) и экспорта
триглицеридов из гепатоцитов.

Длительный пищевой рацион с дефи�

цитом продуктов, богатых метионином и

холином, приводил к снижению уровня

SAMe и развитию стеатогепатита у грызу�

нов (M. Wortham et al, 2008). У мышей без

гена MAT1A, которые не способны син�

тезировать SAMe, наблюдалось уменьше�

ние мобилизации триглицеридов для

синтеза ЛПОНП и сокращение синтеза

фосфатидилхолина. Исследования меха�

низмов, которые лежат в основе данных

наблюдений, свидетельствуют о том, что

даже до того, как наличие НАЖБП под�

тверждается гистологически, существует

мощный эффект влияния снижения

уровня MАТ1А на процессирование ли�

пидов. Кроме того, ученые пришли к вы�

воду, что применение SAMe в течение 7

дней было достаточным для восполнения

дефицита структуры ЛПОНП и свойств

секретируемых липопротеинов (A. Cano

et al., 2011).

В недавно проведенном исследовании

у людей была сделана попытка опреде�

лить степень, до которой метаболизм ме�

тионина и SAMe влияют на патогенез

НАСГ у человека [98]. При исследовании

когорты, в которую вошли 15 пациентов

с подтвержденным при помощи биопсии

НАСГ и 19 здоровых участников конт�

рольной группы, авторы установили, что

скорость реметилирования гомоцистеи�

на и скорость трансметилирования ме�

тионина значительно снижались при

НАСГ, в связи с чем пришли к выводу, что

это вызвано инактивацией MATI/III

из�за повышенного окислительного стрес�

са (S.C. Kalhan et al., 2011).

� Таким образом, результаты доклини�
ческих исследований подтверждают

важную роль SAMe в прекращении про�
грессирования НАЖБП.

Вирусные гепатиты
В некоторые исследования, упомяну�

тые в этом обзоре, включали пациентов

с вирусными гепатитами, что указывает на

возможную эффективность SAMe при

внутрипеченочном холестазе вирусной

этиологии. Наибольший интерес пред�

ставляют недавние исследования, в кото�

рых продемонстрировано, что SAMe мо�

жет быть эффективной дополнительной

терапией хронического гепатита C (HCV).

Стандартом лечения HCV на сегодняш�

ний день остается комбинация пегилиро�

ванного интерферона α (pegIFNα) и риба�

вирина, однако частота достижения

устойчивого вирусологического ответа

(УВО), который является общепринятым

критерием излечения, остается низкой,

особенно у пациентов, инфицированных

HCV генотипа 1. Влияние вируса HCV на

внутриклеточные механизмы реализации

противовирусного эффекта IFNα через

сигнальный путь Jak�STAT, возможно,

является фактором, который лежит в ос�

нове терапевтических неудач. В экспери�

ментах установлено, что SAMe и бетаин

восстанавливают метилирование актива�

тора транскрипции STAT1 и потенцируют

сигнальный путь IFNα, усиливая таким

образом способность IFNα блокировать

репликацию вируса (F.H. Duong et al,

2006). С целью изучения эффективности

SAMe и бетаина в дополнение к терапии

pegIFNα и рибавирином у больных, кото�

рые не ответили на предыдущее лечение,

было проведено пилотное открытое кли�

ническое исследование (M. Filipowicz еt

al., 2010). В этом исследовании из 29 боль�

ных вирусным гепатитом С, которые ра�

нее не ответили на терапию pegIFNα и ри�

бавирином, у 17 (59%) пациентов был дос�

тигнут ранний вирусологический ответ

(РВО) при назначении pegIFNα и рибави�

рина в комбинации с SAMe (1200 мг/сут)

и бетаином (6 г/сут), хотя на достижение

УВО эта комбинация не повлияла.

В другом исследовании (J.J. Feld et al.,

2011) с участием 24 пациентов с HCV ге�

нотипа 1, которые не ответили на преды�

дущую противовирусную терапию, добав�

ление SAMe к стандартной комбинации

pegIFNα + рибаварин ассоциировалось

с улучшенной вирусной кинетикой и бо�

лее высокими уровнями раннего и про�

должительного вирусного клиренса. Дан�

ный эффект связывали со значительно бо�

лее высокой экспрессией интерферон�

стимулирующих генов (ISG) в мононукле�

арных клетках периферической крови,

а также снова было продемонстрировано,

что SAMe повышает индукцию ISG и про�

тивовирусное действие интерферона по�

средством повышения метилирования

STAT1 in vitro. Авторы заключили, что

SAMe является первым интерферонсен�

сибилизирующим препаратом с эффек�

тивностью in vivo и может быть полезным

добавлением к противовирусной терапии

HCV, однако данные эффекты необходи�

мо подтвердить в больших РКИ.

В исследовании in vitro канцерогенных

эффектов вируса гепатита B (HBV) было

показано, что уровень протеина X вируса

HBV (HBx) в цитоплазме гепатоцитов чет�

ко коррелировал с экспрессией MAT2A

в образцах гепатоцеллюлярной карцино�

мы. HBx снижал уровень экспрессии гена

MAT1A и, cоответственно, синтез SAMe,

одновременно активируя экспрессию

MAT2A дозозависимым образом посред�

ством связывания ядерного фактора

NF�kB и CREB с промоутером гена

MAT2A. Кроме того, HBx и/или избыточ�

ная экспрессия MAT2A могли ингибиро�

вать апоптоз в клетках опухоли (Q. Liu et

al., 2011). Несмотря на отсутствие клини�

ческих исследований, эти данные служат

биологическим логическим обосновани�

ем для применения SAMe с целью предот�

вращения гепатоцеллюлярной карцино�

мы при вирусном гепатите В.

Выводы и перспективы
В заключение следует отметить нали�

чие убедительных доказательств того,
что SAMe играет важную физиологи�
ческую роль в обеспечении целостнос�
ти, жизнеспособности гепатоцитов и
предупреждает их повреждение, а так�
же что заболевания печени разной этио�
логии и их прогрессирование связаны со
способностью этого органа синтезиро�
вать SAMe адекватно ситуации. Не�
смотря на то что SAMe в основном на�
значают для лечения внутрипеченочного
холестаза и при циррозе печени, а также
холестазе у беременных, он обладает
значительными клиническими преиму�
ществами на ранних стадиях других
хронических заболеваний печени, так
как влияет на многие патофизиологи�
ческие процессы: окислительный
стресс, митохондриальную дисфунк�
цию, гепатоцеллюлярный апоптоз, зло�
качественную трансформацию, чувст�
вительность вирусов к интерферону.
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