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Резюме

Представлен обзор экспериментальных и клинических исследований, обосновывающих актуальность включения 
S-адемитионина в комплексную терапию НАЖБП, направленную на коррекцию оксидативного стресса в гепатоцитах 
и трансформацию пищевого поведения лиц с избыточной массой тела при развитии депрессивных расстройств.
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Summary

The experimental and clinic data supporting S- ademetionin application in NAFLD complex therapy were presented. The thera-
py corrects an oxidative stress in hepatocytes and transforms the nutrition behavior in patients with excessive body weight 
when depressive syndrome is developed.
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S-адеметионин – метаболически активная молекула 
с плейотропными эффектами, которая участвует 
в целом ряде биохимически реакций, является пред-
шественником глютатиона и основным донором 
метильных групп, необходимых для синтеза фосфо-
липидов, гистонов и белков [1–3]. Процесс синтеза 

эндогенного S-адеметионина нарушен при хрониче-
ских заболеваниях печени, что обьясняет большой 
интерес исследователей к патогенетической роли 
заместительной терапии S-адеметионином при ряде 
диффузных заболеваний печени и, в частности, не-
алкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) [3].

Патогенетическое обоснование терапии НАЖБП 
S-адеметионином

Независимо от этиологии хронических воспали-
тельных заболеваний печени, скорость прогресси-
рования заболевания определяется взаимодействи-
ем таких факторов как генетические особенности 
макроорганизма, вид патогенного агента и целый 
ряд внешних воздействий [4]. Особенности пита-
ния являются одним из факторов внешней сре-
ды [5]. В последние годы стало очевидным, что 
помимо биологической усвояемости специфиче-
ских нутриентов и эссенциальных аминокислот, 
индивидуальные метаболические возможности 
макроорганизма по преобразанию нутриентов 
в активные метаболиты влияют на метаболизм 
гепатоцитов в норме и при патологии [2]. Яркой ил-
люстрацией является эссенциальная аминокислота 
метионин и ее биологически активный метаболит 
S-адеметионин, нарушение синтеза которого зако-
номерно возникает при хронических заболеваниях 
печени [6,7]. Заместительная терапия экзогенным 
S-адеметионином в настоящее время активно 

используется при ряде острых и хронических за-
болеваний печени [2, 8], в частности, НАЖБП.

НАЖБП тесно ассоциирована с ожирением, инсу-
линорезистентностью или вторым типом сахарного 
диабета, что позволяет рассматривать это заболе-
вание как печеночное проявление метаболического 
синдрома [9–11]. В основе НАЖБП лежит избыточ-
ное поступление свободных жирных кислот в печень. 
Нарушение баланса между скоростью импорта/син-
теза и экспорта/катаболизма жирных кислот в пече-
ни ведет к стеатозу, который является адаптивной 
реакцией, направленной на трансформацию потен-
циально липотоксичных свободных жирных кислот 
в биохимически стабильные триглицериды [12]. При 
перегрузке гепатоцитов триглицеридами развивается 
стеатогепатит в результате оксидативного стресса при 
окислении свободных жирных кислот; прямой липо-
токсичности; эндотоксин/TLR4-индуцированной 
активации иммунной системы, увеличения секреции 
провоспалительных цитокинов [13–15].
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S-адеметионин участвует в трех основных типах 
биохимических реакций: трансметилирование, 
транссульфирирование и аминопропилирование 
[16, 17]. Эта молекулаявляется основным донором 
метильных групп в реакциях синтеза аминокис-
лот, фосфолипидов, гистонов, биогенных аминов 
и белков [18]. В экспериментальных и клинических 
исследованиях продемонстрировано, что при вос-
палительном процессе в печени, в частности, при 
развитии неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) 
большое значение приобретают процессы перикис-
ного окисления липидов с избыточной генерацией 
свободных форм кислорода и продуктов перикис-
ного окисления липидов [19]. S-адеметионин – уни-
версальный антиоксидант, кроме того, является 
предшественником синтеза глютатиона [20], что 
было неоднократно продемонстрировано в экспе-
риментальных [21–24] и клинических исследова-
ниях [25]. Важно, что экзогенный S-адеметионин 

способствует повышению синтеза глютатиона 
и нормализует текучесть внутренней мембраны 
митохондрий, что является ключевым фактором 
поддержания адекватного функционирования 
гепатоцитов [22, 23]. Кроме того, S-адеметионин 
модулирует баланс между про- и антивоспалитель-
ными цитокинами [8] при повреждении печени.

Активно изучается роль S-адеметионина в сбор-
ке липопротеидов очень низкой плотности (ЛОНП) 
и липогенезе. Несмотря на то, что все клетки млеко-
питающих конвертируют метионин в гомоцистеин 
с участием S-адеметионина, именно в печени про-
текает до 85% всех реакций трансметилирования 
[26, 27]. Клетки млекопитающих экспрессируют 
два гена – MAT1 и МАТ2, которые кодируют две 
гомологичные каталитические субъединицы альфа 
1 и альфа 2. Делеция MAT 1 нарушает сборку ЛОНП, 
что может быть устранено экзогенным введением 
S-адеметионина [28].

Патогенетическое обоснование применения S-адеметионина 
как антидепрессанта при НАЖБП

Психоэмоциальное факторы имеют существенное 
влияние на течение НАЖБП, поскольку тесно ас-
социированы с ожирением, пищевым поведением 
и результатами диетических воздействий. Лица 
с невротическим типом личности чаще подверже-
ны негативным эмоциям, эмоциональному и эк-
стернальному вариантам пищевого поведения, 
находятся в группе риска по ожирению [29–31]. 
Пациенты НАЖБП с высоким уровнем невро-
тизма нуждаются в коррекции пищевого пове-
дения и более интенсивной поддержке мульти-
дисциплинарной командой врачей для успешного 
снижения массы тела. Известно, что депрессия 
и тревога ассоциированы с более высоким риском 
ожирения [32, 33] и повышенный уровень депрес-
сии сопряжен с неблагоприятными результатами 
мероприятий по снижению массы тела во время 
участия в комплексных программах [34]. Ожирение 
также ассоциировано со снижением когнитивных 
способностей, особенно исполнительской функ-
ции [35]. Сниженная исполнительская функция 
является предиктором диссоциации между пла-
нируемым и актуальным пищевым поведением, 
что свидетельствует об интегральном значении 
исполнительской функции в успешной регуляции 
пищевого поведения [36]. Нарушения когнитивной 
функции являются предиктором субоптимальных 
результатов у лиц, участвующих в программах по 
снижению массы тела [37].

Известно, что у пациентов с НАЖБП повышена 
частота депрессивных расстройств, по сравнению 
с общей популяцией [38]. Вместе с тем, еще недо-
статочно изучены уровень тревоги и личностные 
особенности пациентов, которые могут влиять на 
исходы терапии НАЖБП и программы по сниже-
нию массы тела. Учет этих факторов, несомнен-
но, может повысить эффективность индивидуа-
лизированных программ по ведения пациентов 
с НАЖБП. В частности, показано, что лица с де-
прессией, как правило, в меньшей степени сни-
жают массу тела, по сравнению с пациентами без 

депрессивных расстройств [34]. С другой стороны, 
участие в программах по снижению массы тела 
нередко ведет к уменьшению симптомов депрес-
сии даже без использования антидепрессантов 
[39], а комбинированная терапия по снижению 
массы тела с подключением антидепрессантов дает 
наиболее оптимальные результаты по устранению 
симптомов депрессии [40], даже если не удается 
достичь снижения массы тела. С другой сторо-
ны, пациенты, у которых в наибольшей степени 
уменьшаются симптомы депрессии, добиваются 
наибольшей потери массы тела [41]. Таким обра-
зом, клинически важным является включение 
антидепрессантов в комплексные программы по 
снижению массы тела у пациентов НАЖБП с ко-
морбидной депрессией.

В последние два десятилетия эффективность 
S-адеметионина как антидепрессанта была изу-
чена более чем в 40 клинических исследованиях. 
Результаты этих исследований были обобщены в об-
зорах, опубликованных в 1988 [42], 1989 [43], 1994 
[44] и 2000 [45] годах. Мета-анализ, проведенный 
Bressa [44], обобщил 25 контролируемых иссле-
дований, включающих 791 пациента. Результаты 
этого мета-анализа свидетельствуют о том, что эф-
фективность S-адеметионина как антидепрессанта 
существенно превышает эффект плацебо и сопо-
ставима с трициклическими антидепрессантами. 
Brown и соавторы [45] суммировали данные ли-
тературы по использованию S-адеметионина при 
депрессивных расстройствах, включающие резуль-
таты 16 открытых неконтролируемых исследований 
(660 пациентов); 13 рандомизированных двой ных 
слепых контролируемых исследований (537 чело-
век), 19 контролируемых исследований по сравне-
нию S-адеметионина с другими антидепрессантами 
(1134 пациентов). Существенный антидепрессивный 
эффект S-адеметионина был отмечен во всех 16 
открытых исследованиях. В 18 контролируемых 
исследованиях S-адеметионин продемонстриро-
вал эффективность, сопоставимую с имипрамином, 
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хлоримипрамином и минаприном. Очень важным 
выводом данных исследований явилось то, что неже-
лательные явления при применении S-адеметионина 
наблюдались существенно реже, по сравнению 
с классическими антидепрессантами.

Кроме того, хроническое воспаление, в частно-
сти при НАСГ, часто ассоциировано с изменениями 
самочувствия (повышенная слабость, утомляе-
мость), когнитивными дисфункциями и наруше-
ниями сна [46, 47], которые существенно влияют 
на качество жизни пациентов. По данным ряда 
исследователей, повышенная слабость и утомля-
емость встречается у 70% пациентов с НАЖБП, 
75% лиц с алкогольной жировой болезнью печени 

и у 40% больных с лекарственными поражениями 
печени [48, 49].

Взаимосвязь между воспалением в печени и дис-
функциями головного мозга опосредована, в пер-
вую очередь, провоспалительными цитокинами 
TNFα, IL-1β и IL-6 и нейротрансмиттерами (серо-
тонин, кортикотропин- релизинг гормон), которые 
рассматриваются как основные терапевтические 
мишени у пациентов с воспалительными измене-
ниями в печени и такими симптомами, как повы-
шенная слабость, утомляемость. Проведен целый 
ряд исследований, в которых S-адеметионин заре-
комендовал себя как препарат выбора в подобных 
клинических ситуациях [50–55].

Заключение

Представленный обзор данных литературы сви-
детельствует о том, что в мире накопился значи-
тельный пул экспериментальных и клинических 
исследований, обосновывающих актуальность 
включения S-адемитионина в комплексную те-

рапию НАЖБП, направленную на коррекцию 
оксидативного стресса в гепатоцитах и транс-
формацию пищевого поведения лиц с избыточ-
ной массой тела при развитии депрессивных рас-
стройств.
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