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Среди основных причин острых и хро
нических заболеваний печени важное
место занимают вирусные поражения.
Следующей частой причиной поражения
печени является токсический фактор.
Значение отравляющих воздействий
в настоящее время возросло. Последние
десятилетия характеризуются масштаб
ностью химического загрязнения внеш
ней среды – за период цивилизации
в биосферу внесено около 1 млн хими
ческих соединений, к которым эволюци
онно организм человека не адаптирован. 

� Для обезвреживания чужеродных ве
ществ организм человека использует

ферментные системы печени, которые не
рассчитаны на такую интенсивную нагруз
ку. Кроме этого, ферменты печени
оказывают влияние на обмен веществ и яв
ляются ответственными за поддержание
внутренней среды организма на необходи
мом для жизни уровне. Перегрузка фермен
тов системы цитохром Р450, играющих
важную роль в защите чистоты внутренней
среды организма и обеспечении нормально
го течения многих биохимических реакций,
может вести не только к развитию пораже
ний печени, но и изменению обмена ве
ществ и способствовать возникновению ря
да обменных заболеваний в довольно ран
нем возрасте. 

Особенно опасно поступление токси
ческих веществ на фоне вирусных пора
жений печени или других структурных
изменений паренхимы печени. Сочета
ние имеющихся повреждений с токси
ческими воздействиями может привести
к снижению обезвреживающей функции
печени и накоплению продуктов непол
ного метаболизма токсинов и продуктов
эндогенного происхождения, возможны
также нетипичные течения биохимичес
ких реакций, ведущие к образованию бо
лее токсических промежуточных продук
тов по сравнению с изначальными фор
мами. Известно, что незавершенный ме
таболизм фармакологических препара
тов, некоторых белковых структур, в том
числе пищевых метаболитов, может вес
ти к их накоплению, развитию аллергии,
реакций со стороны иммунной системы,
развитию интоксикации.

Одним из широко известных токсичес
ких веществ, вызывающих поражение
печени, является алкоголь. Поражения
печени при употреблении алкоголя обус
ловлены тем, что 9096% этилового спир
та метаболизируется в печени. Образо
вавшийся в процессе метаболизма аце
тальдегид – чрезвычайно токсическое ве
щество. Следует отметить, что сам по се
бе алкоголь является токсином для пече
ни, употребление его при вирусных пора
жениях, приеме медикаментов или
в условиях проживания в загрязненной
местности, а также бедного незаменимы
ми компонентами питания недопустимо.
Указанные факторы резко снижают «без
опасную дозу» этанола. Прием алкоголя
приводит к жировой инфильтрации пе
чени вследствие снижения окисления
жирных кислот и увеличения синтеза

триглицеридов, накопление токсическо
го ацетальдегида повреждает структур
ные элементы печени, вызывает функ
циональные и структурные повреждения
ферментов, мембран, митохондрий.
В результате повреждений образуются
продукты распада, которые воспринима
ются иммунной системой как чужерод
ные, и против них запускаются аутоим
мунные процессы.

Одним из ведущих механизмов по
вреждения тканей различных органов и
систем является повышение процессов
перекисного окисления липидов (ПОЛ).
Для процессов свободнорадикального
окисления характерна универсальность,
т. е. во всех случаях негативного воздей
ствия на организм какоголибо фактора
происходит активация окисления.
Активные формы кислорода повреждают
многие вещества, однако основной их
мишенью являются липиды мембран и
липопротеины (процесс ПОЛ). Особое
место занимает свободнорадикальное
окисление в повреждении печени. Пе
чень играет центральную роль в обмене
веществ и обезвреживании огромного
количества эндогенных токсинов и экзо
генных ксенобиотиков. Липидная перок
сидация – это важный механизм обезвре
живания многих ксенобиотиков. Это по
зволяет превратить труднорастворимые
в воде токсины в растворимые соедине
ния и вывести их из организма.

ПОЛ является универсальным меха
низмом повреждения печени при многих
неблагоприятных факторах. Этот про
цесс носит цепной характер, и образую
щиеся при этом свободные радикалы ак
тивно реагируют с кислородом с образо
ванием перекисных радикалов, которые
взаимодействуют с новыми молекулами
ненасыщенных жирных кислот клеточных
мембран, образуя новые радикалы, гидро
перекиси и токсические продукты распада
липидов – альдегиды, эпоксиды, кетоны
и др. Вследствие действия продуктов
ПОЛ возникает выраженное нарушение

деятельности клеток: прежде всего, по
вышается проницаемость клеточных
мембран, что ведет к проникновению не
желательных токсинов внутрь клетки,
нарушаются процессы окислительного
фосфорилирования, снижается энерго
образование, повреждается ядро, генный
аппарат клетки, активируются липосо
мы, вплоть до гибели клетки.

Любая живая ткань и в особенности та
кой орган, как печень, обладают способ
ностью уменьшать процессы перекисно
го окисления за счет наличия антиокси
дантной системы защиты. Синтез боль
шинства соединений антиоксидантной
системы осуществляется в печени, по
этому при любом заболевании печени
страдает не только антиоксидантная за
щита самой печени, но и других органов
и тканей. Об активном участии печени
в антиоксидантной защите организма
свидетельствуют данные о наиболее вы
соком содержании ферментативных и
неферментативных антиоксидантов в ее
ткани. Так, содержание витамина Е в
10 раз, а биофлавоноидов в 40 раз выше
в печени, чем в других органах. Имеются
также сведения о том, что печень прини
мает участие в распределении антиокси
дантов в организме. При заболеваниях
печени имеет место нарушение депони
рования, синтеза и распределения анти
оксидантов, в связи с чем отмечается на
копление токсических метаболитов, вы
зывающих интоксикацию и усугубляю
щих патологические изменения в печени.
Принципиальным направлением в лече
нии больных хроническими гепатитами
является использование препаратов, вли
яющих на механизмы прогрессирования
заболеваний печени. К универсальным
повреждающим факторам относят повы
шенные процессы свободнорадикально
го окисления. 

� Снижение процессов оксидативно
го стресса, характеризующихся

клеточным повреждением, цитолизом и

в конечном итоге развитием и прогресси
рованием фиброза путем поддержки анти
оксидантной защиты (АОЗ), является пер
спективным для замедления прогрессиро
вания поражения печени, независимо от
этиологии заболевания. Среди гепатопро
текторов, обладающих рядом положи
тельных влияний на метаболические про
цессы и на состояние АОЗ, следует выде
лить Sадеметионин.

Sаденозилметионин, производное се
росодержащей незаменимой аминокис
лоты метионина и аденозинтрифосфата
(АТФ), в наибольшем количестве синте
зируется в печени. Донором метильных
групп в реакциях трансметилирования
является не свободный метионин, а так
называемый активный метионин –
Sаденозилметионин, который образует
ся в процессе АТФзависимой реакции,
катализируемой метионинаденозилтран
сферазой (МАТ). Молекула Sаденозил
Lметионин включена в биохимические
реакции как донор метильной группы
(метилирование фосфолипидов в составе
липидного слоя клеточных мембран), как
непосредственный предшественник фи
зиологических тиоловых соединений –
цистеина, таурина, глутатиона, коэнзима
А (транссульфурирование), как предшес
твенник полиаминов – путресцина, сти
мулирующего регенерацию клеток, про
лиферацию гепатоцитов (рис.).

Характерной особенностью пораже
ния печени является снижение активнос
ти МАТ, участвующей в переносе групп
СН3 при трансметилировании Sадено
зилметионина. Активность МАТ играет
важную роль в модификации нуклеино
вых кислот и функционировании генети
ческого аппарата клетки. Дополнитель
ное введение адеметионина способствует
восстановлению активности МАТ и
устранению дефицита адеметионина.
Метильная группа Sаденозилметионина
играет роль источника метильной группы
в реакциях метилирования норадренали
на в адреналин, диметилэтаноламина –
в холин, карнозина – в ансерин, никоти
намида – в Nметилникотинамид, мети
лировании нуклеиновых кислот, белков и
других соединении. Sадеметионин явля
ется ключевым звеном в реакциях деток
сикации, происходящих в печени, опре
деляет способность клеток этого органа
к восстановлению и регенерации, участ
вует в антиоксидантной защите. Адеме
тионин присутствует во всех живых клет
ках и играет ключевую роль в важнейших
биохимических реакциях (трансметили
рование, транссульфирование, синтез
полиаминов). Кроме того, адеметионин
включается в реакции нейропротектор
ной защиты и обладает антидепрессив
ным действием. 

� Дополнительное введение Sадеме
тионина восполняет его дефицит,

вызванный повышенными потребностями
этого вещества при различных заболева
ниях печени. Sадеметионин оказывает
многофункциональное действие и спосо
бен уменьшить клинические проявления

Адеметионин и его роль
в антиоксидантной защите при хронических

диффузных заболеваниях печени
В последние десятилетия отмечается неуклонный рост болезней печени. Прогнозы темпов роста этих патологий
неутешительны: предполагается, что на фоне сохраняющейся химизации и загрязнения внешней среды в ближайшие
десятилетия следует ожидать увеличения заболеваемости гепатитами и циррозами печени еще на 3050%. По данным
ВОЗ, частота токсических поражений печени с 1960 г. увеличилась в мире в 68 раз.
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Рис. Основные метаболические пути превращений Sаденозилметионина
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заболеваний печени, тревогу и признаки
депрессии, восстановить работоспособ
ность, улучшить функцию жизненно важ
ных органов (печени, головного мозга). 

Гептрал включается в основные биохи
мические реакции, которые быстро и эф
фективно обезвреживают токсины. Де
токсикационное действие распространя
ется на вещества, поступающие в орга
низм из внешней среды, а также продук
ты жизнедеятельности клеток и агрес
сивные компоненты желчи.

� Одной из важных особенностей
Sадеметионина является способ

ность увеличивать синтез глутатиона и цис
теина – естественных факторов антиокси
дантной защиты в организме. 

Глутатионовая система включает вос
становленный глутатион, глутатионре
дуктазу, глутатион пероксидазу и глута
тионSтрансферазу. Глутатионперокси
даза является ферментом, который ката
лизирует распад перекиси водорода и ор
ганических гидропероксидов. Эти фер
менты в особенно большом количестве
находятся в печени, участвуя в процессах
детоксикации. Восстановленный глута
тион – низкомолекулярный тиол – отно
сится к основным антиоксидантам во
всех клетках организма и его молярная
концентрация выше, чем концентрация
большинства органических веществ.

Функции глутатиона многообразны:
восстановление и изомеризация дисуль
фидных связей, влияние на активность
ферментов и других белков, поддержание
мембранных функций, коферментные
функции, участие в обмене эйкозанои
дов, резервирование цистеина, влияние
на биосинтез нуклеиновых кислот и бел
ка, пролиферацию и др. Кроме, указан
ных функций, глутатион относят к ос
новным ферментным антиоксидантам.
Главный орган синтеза GSH у млекопи
тающих – печень. Она обеспечивает око
ло 90% всего циркулирующего глутатио
на. Образование глутатиона в печени за
висит от содержания в ней цистеина.
Синтезированный в печени глутатион
поступает в кровь, утилизируется тканя
ми организма путем транспорта через
клеточные мембраны и ресинтеза внутри
клетки посредством глутамильного цик
ла. Поступление глутатиона из плазмы
крови в ткани контролируется активнос
тью гаммаглутамилтранспептидазы,
а ферментом, лимитирующим скорость
синтеза глутатиона, является гаммаглу
тамилцистеинсинтетаза. При снижении
синтеза глутатиона в печени уменьшает
ся концентрация глутатиона в плазме
крови и органах.

В механизмах детоксикации участвует
также фермент глутатионSтрансфера
за, которая катализирует реакцию между
глутатионом и многими электрофильны
ми метаболитами ксенобиотиков, повы
шая гидрофильность лигандов и облегчая
их экскрецию печенью. ГлутатионS
трансфераза, взаимодействуя с глутатио
ном, способствует его ионизации до глу
татионового тиолатного иона, который
нуклеофильно атакует электрофильный
атом ксенобиотика. Образующиеся
конъюгаты преимущественно метаболи
зируются почками до меркаптуратов.
Около 5060% от общего количества глу
татиона печени выделяется в основном
с желчью и его концентрация в желчи
в норме высокая, что важно для АОЗ эпи
телия внутри и внепеченочных желчных
протоков, слизистой желчного пузыря и
кишечника.

Нарушение баланса между проокси
дантными факторами и функциональны
ми возможностями антиоксидантной
системы организма ведет к избыточному
неферментному свободнорадикальному
окислению. Сниженное поступление
биоантиоксидантов с пищей, стрессы

различного происхождения, когда одно
временно под влиянием катехоламинов и
кортикостероидов в кровь поступает из
быток жирных кислот и кислорода; по
ступление прооксидантов, таких как пес
тициды, лекарстваокислители, фотохи
мические продукты смога и т.д.; избыточ
ное потребление жиров и углеводов при
недостаточном расходовании их; гиподи
намия; физические факторы – радиоак
тивный фон, ультрафиолетовое облуче
ние, электромагнитное поле; врожден
ные энзимопатии, возрастное снижение
активности антиоксидантных фермен
тов, различные заболевания ведут к сни
жению антиоксидантной защиты и раз
витию свободнорадикальных поврежде
ний. Синдром пероксидации включает
следующее повреждение мембран; инак
тивацию или трансформацию фермен
тов; подавление деления клеток; накоп
ление в клетке инертных продуктов по
лимеризации.

Накопление активных форм кислоро
да и других пероксидантов может вызвать
так называемый оксидативный (окисли
тельный, или пероксидный) стресс.
Выраженный оксидативный стресс осо
бенно опасен для печени, он утяжеляет
течение многих болезней печени или яв
ляется их самостоятельной причиной.
Клетка использует три линии фермента
тивной защиты от активных кислород
ных соединений с помощью суперок
сиддисмутазы, каталазы и глутатионпер
оксидазы. На этом роль глутатиона не
ограничивается. Фермент глутатион
трансфераза участвует в обезвреживании
вторичных продуктов переокисления
других окисленных соединений.

Таким образом, ключевая роль в защи
те клетки от оксидативного стресса отво
дится системе глутатиона. Исследования
свидетельствуют о том, что уровень вос
становленного глутатиона в печени ли
митируется количеством поступающих
с пищей серосодержащих аминокислот
цистеина и метионина. 

� Использование адеметионина более
эффективно в поддержании пула глу

татиона в печени по сравнению с обогаще
нием рациона Lметионином. Это обуслов
лено тем, что метионин, прежде чем выпол
нять свои биологические функции, должен
быть активирован и преобразован в адеме
тионин. Этот процесс часто нарушается
при различных заболеваниях печени вслед
ствие нарушения функции ферментов,
участвующих в процессе превращения ме
тионина в адеметионин, и не может быть
компенсирован дополнительным приемом
метионина с пищей.

Учитывая тот факт, что адеметионин
участвует в синтезе полиаминов, которые
имеют непосредственное отношение
к процессам регенерации печени, обла
дает детоксирующим, антиоксидантным
действием, улучшает текучесть мембра
ны гепатоцита и функции внутриклеточ
ных транспортных систем, в том числе
ответственных за экскрецию желчи,
участвует в синтезе различных нейроме
диаторов, в первую очередь серотонина,
оказывает положительное влияние на со
единительную ткань, значительно рас
ширяется сфера его применения в меди
цине.

Понимание механизмов действия Sаде
нозилLметионина (Гептрал) позволит
врачугастроэнтерологу, терапевту и врачу
общей практики определить показания
к его применению, расширит область ис
пользования препарата, в том числе и при
сочетанной патологии печени с другими за
болеваниями внутренних органов, нервной
системы и опорнодвигательного аппарата
человека.

Список литературы находится в редакции.
ЗУЗУ

Регистрационное удостоверение: № UA/6993/01/01, № UA/6993/02/01
Состав
1 флакон с лиофилизированным порошком или 1 таблетка содержат 760 мг

адеметионина 1,4бутандисульфоната, что соответствует 400 мг катиона адеме
тионина.
Лекарственная форма
Порошок лиофилизированный для приготовления раствора для инъекций. Таб

летки, покрытые кишечнорастворимой оболочкой.
Фармакотерапевтическая группа. Средства, влияющие на систему пищеваре

ния и процессы метаболизма. Код АТС А16А А02.
Показания
Внутрипеченочный холестаз у взрослых, в том числе у больных хроническим

гепатитом различной этиологии и циррозом печени; внутрипеченочный холестаз
беременных; депрессивные синдромы.
Противопоказания
Генетические дефекты, которые влияют на метиониновый цикл и/или вызыва

ют гомоцистеинурию и/или гипергомоцистеинемию (например, недостаточность
цистатионин бетасинтазы, дефект метаболизма витамина В12). Повышенная чув
ствительность к какомулибо компоненту препарата.
Способ применения и дозы
Лечение обычно начинают с парентерального введения препарата с последую

щим применением препарата в форме таблеток или сразу с применения таблеток.
Суточную дозу таблеток можно распределять на 23 приема. Готовить раствор
для инъекций нужно непосредственно перед применением. Таблетку препарата
Гептрал® следует вынимать из блистера непосредственно перед приемом. Если
таблетки имеют иной цвет, кроме от белого до желтоватого, необходимо отка
заться от их применения.

Начальная терапия. Внутривенно или внутримышечно: рекомендованная доза
составляет 512 мг/кг массы тела в сутки. Обычная начальная доза составляет
400 мг/сут, общая суточная доза не должна превышать 800 мг. Длительность на
чальной парентеральной терапии составляет 1520 дней при лечении депрессив
ных синдромов и 2 недели при лечении заболеваний печени. Перорально
(внутрь): рекомендованная доза составляет 1025 мг/кг массы тела в сутки. Обыч
ная начальная доза составляет 800 мг/сут, общая суточная доза не должна
превышать 1600 мг. Поддерживающая терапия: по 24 таблетки в сутки
(8001600 мг/сут). Длительность терапии зависит от тяжести и течения заболева
ния и определяется врачом индивидуально.
Побочные реакции
По данным 22 проведенных клинических исследований лечения адеметиони

ном побочные реакции наблюдались у 7,2% от общего числа пациентов. Наибо
лее часто сообщалось о тошноте, боли в животе, диарее. В клинических иссле
дованиях сообщалось о развитии следующих побочных явлений, причинную
связь которых с приемом препарата не всегда было возможным установить: ин
фекции мочевыводящих путей; спутанность сознания, бессонница; головокруже
ние, головная боль, парестезии; сердечнососудистые расстройства; приливы,
поверхностный флебит; вздутие живота, боль в животе, диарея, сухость во рту,
диспепсия, эзофагит, метеоризм, желудочнокишечная боль, желудочнокишеч
ные расстройства, желудочнокишечное кровотечение, тошнота, рвота; печеноч
ная колика, цирроз печени; гипергидроз, зуд, кожные реакции; артралгия, мы
шечные судороги; астения, озноб, реакции в месте введения, гриппоподобные
симптомы, слабость, периферические отеки, гипертермия. При постмаркетинго
вом применении наблюдались гиперчувствительность, анафилактоидные реак
ции или анафилактические реакции, тревога, отек гортани, реакции в месте вве
дения (очень редко с некрозом кожи), ангионевротический отек, аллергические
кожные реакции, редко были сообщения о суицидальных мыслях/поведении.
Применение в период беременности или кормления грудью
Применение высоких доз адеметионина в ІІІ триместре беременности не вызы

вало какихлибо побочных реакций. Адеметионин в І и ІІ триместре беременности
следует применять только после тщательной оценки врачом соотношения польза
для матери/риск для плода. В период кормления грудью адеметионин назначают
только тогда, когда польза от его применения превышает риск для младенца.
Дети
Безопасность и эффективность применения адеметионина у детей не установ

лены.
Взаимодействие
Было сообщение о развитии серотонинового синдрома у пациента, применяв

шего адеметионин на фоне приема кломипрамина. Хотя роль адеметионина в
данном случае допускается теоретически, следует с осторожностью применять
адеметионин одновременно с селективными ингибиторами обратного захвата се
ротонина, трициклическими антидепрессантами (такими как кломипрамин), пре
паратами и растительными средствами, содержащими триптофан.
Категория отпуска
По рецепту.

Полная информация представлена в инструкции по медицинскому примене
нию препарата.

Информация предназначена для специалистов здравоохранения.
Сообщить о нежелательном явлении или жалобе на качество препарата Вы мо

жете в представительство компании.

За дополнительной информацией обращайтесь в представительство компа
нии «Абботт Лабораториз ГмбХ» в Украине: 01032, г. Киев, ул. Жилянская, 110,
2 этаж; тел.: +38 044 4986080, факс: +38 044 4986081

PRUAHEP12(04/14)

Краткая инструкция по медицинскому
применению препарата ГЕПТРАЛ®
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