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Введение
Адеметионин (син.: S-аденозил-L- мети-

онин, сульфоаденозил-L-метионин, 
S-аденозилметионин; англ.: S-adenosyl-
L- methionine/SAMe, S-adenosylmethionine, 
ademetionine����������������������������) — производное серосодержа-
щей незаменимой аминокислоты метионина 
и аденозинтрифосфата (АТФ). Его еще на-
зывают активным метионином, поскольку 
именно адеметионин, а  не  свободный 
метионин, является фактическим донатором 
метильных групп в реакциях трансметили-
рования (Березов Т.Т., Коровкин Б.Ф., 1983).

Химическое строение адеметионина 
впервые было представлено G.L.  Catoni 
в 1952 г. (Cantoni G.L., 1952). Адеметионин 
присутствует во всех живых клетках и игра-
ет ключевую роль в важнейших биохими-
ческих реакциях (трансметилирование, 
транссульфирование, синтез полиаминов). 
Чрезвычайно важная роль адеметионина 
для нормального функционирования чело-
веческого организма послужила обосно-
ванием его исследования в  качестве по-
тенциального терапевтического агента 
при  большом числе патологических со-
стояний, включая заболевания печени 
(Lieber  C.S., 2002; Lieber  C.S., Packer L., 
2002; Martínez-Chantar  M.L. et  al., 2002; 
Cederbaum A.I., 2010).

Согласно унифицированной анатомо-
терапевтической и химической классифи-
кации лекарственных средств —  класси-
фикационной системе АТС (Anatomical 
Therapeutic Chemical classification sys-
tem) — адеметионин1 относится к амино-
кислотам и  их производным груп-
пы А «Средства, влияющие на пищевари-
тельную систему и  метаболизм» (код 
препарата A16A  A02). Препарат показан 
при хроническом гепатите, внутрипеченоч-
ном холестазе, циррозе печени, печеноч-
ной энцефалопатии, депрессивных син-
дромах, абстинентном синдроме (Компен-
диум 2010 —  лекарственные препараты, 
2010).

Биохимия адеметионина, роль в пато-
генезе различных заболеваний и механиз-
мы терапевтического (в том числе гепа-
топротекторного) действия достаточно 
хорошо изучены, обширны и требуют от-
дельного рассмотрения. Цель этой рабо-
ты — обзор данных доказательной меди-
цины в  отношении эффективности и  бе
зопасности применения адеметионина 
при заболеваниях печени.

1В  Украине зарегистрирован препарат 
ГЕПТРАЛ® компании «Абботт Лаборато-
риз С.А.» («Abbott Lab.»).

Доказательная база 
адеметионина 
в гепатологии
Как правило, в  схемах оценки силы 

(уровней) доказательств относительно 
эффектов медицинских вмешательств 
на п ервом месте (наиболее доказатель-
ные) стоят результаты метаанализов2 вы-
сокого методологического качества, за-
тем —  систематических обзоров3 рандо-
мизированных контролируемых испытаний 
(РКИ4) или отдельных РКИ с низким риском 
систематической ошибки, а далее по нис-
ходящей — значительно менее убедитель-
ные (более слабые) доказательства, к ко-
торым относят результаты нерандомизи-
рованных контролируемых исследований, 
а также исследований случай — контроль 
или когортных исследований, неаналити-
ческих исследований (описания случаев 
или серии случаев), мнения экспертов.

Поэтому поиск релевантных публика-
ций мы сфокусировали прежде всего 
на идентификации наиболее доказатель-
ных источников — метаанализов, система-
тических обзоров, РКИ.

В р езультате электронного поиска, 
прежде всего в электронном архиве На-

2Метаанализ (meta-analysis)  — применение 
статистических методов при создании систе-
матического обзора в  целях объединения 
результатов включенных в обзор исследова-
ний. Метаанализом также называют система-
тические обзоры, в которых используют этот 
статистический метод (Спасокукоцкий  А.Л. 
(ред.-сост.), 2001).
3Систематический обзор — systematic review 
(systematic overview) — обзор, в котором четко 
сформулирован вопрос, для составления ис-
пользованы подробные и  систематические 
методы поиска, отбора и критической оценки 
исследований, относящихся к теме обзора, 
а также сбора и анализа данных исследований, 
включенных в  обзор. Анализ и  обобщение 
результатов включенных в обзор исследова-
ний проводят с применением статистических 
методов (метаанализа) и без них (Спасокукоц-
кий А.Л. (ред.-сост.), 2001).
4Рандомизированное контролируемое испыта-
ние (син.: рандомизированное клиническое 
испытание) — Randomized Controlled Trial/RCT 
(син.: Randomized Clinical Trial) — эксперимент, 
в котором исследователи проводят случайное 
отнесение отобранных для участия в испытании 
лиц к группам (например лечения или контро-
ля), в которых будет или не будет проведено 
одно или несколько вмешательств, требующих 
сравнения. Результаты оценивают путем срав-
нения исходов в группе лечения и группе кон-
троля (Спасокукоцкий А.Л. (ред.-сост.), 2001).

циональной медицинской библиотеки США 
(PubMed.gov), мы выявили 3 крупных ме-
таанализа (систематических обзора):

1) самый ранний метаанализ клиниче-
ских испытаний адеметионина при внутри-
печеночном холестазе, опубликованный 
в 1992–1993 гг. (Frezza M., Terpin M., 1992; 
Frezza M., 1993);

2) наиболее крупный на сегодняшний 
день метаанализ (систематический обзор) 
результатов применения адеметионина 
при лечении пациентов с заболеваниями 
печени, а также двух других категорий — 
с депрессией и остеоартрозом (Hardy M. 
et al., 2002);

3)  систематический обзор Кокранов-
ского сотрудничества5, впервые опублико-
ванный в  2006  г. (Кокрановские обзоры 
регулярно проверяются и пр и  необходи-
мости дополняются), и посвященный бо-
лее узкому аспекту применения адеметио
нина при  алкогольной болезни печени 
(Rambaldi A., Gluud C., 2006).

Здесь уместно привести достаточно 
интересные данные исторического харак-
тера в отношении хронологии клинических 
исследований адеметионина. Как мы уже 
отмечали выше, адеметионин открыт 
в 1952 г. Однако лишь в 1974 г. в Италии 
впервые появилось его стабильное произ-
водное (природный адеметионин нестаби-
лен), пригодное для парентерального 
применения. В п ервых клинических на-
блюдениях, аргументированных теоре-
тическими предпосылками и пр едше-
ствующими экспериментальными иссле-
дованиями, была продемонстрирована 
потенциальная роль адеметионина в лече-
нии пациентов с депрессией. В дальней-
шем эффективность адеметионина в р е-
дукции симптомов депрессии нашла под-
тверждение в клинических испытаниях.

5Кокрановское сотрудничество (The Cochrane 
Collaboration, http://www.cochrane.org)  — 
международная организация, цель которой — 
помощь в принятии основанных на достовер-
ной информации решений по вопросам здоро-
вья. Для этого Кокрановское сотрудничество 
занимается подготовкой, обновлением и обе-
спечением доступности систематических об-
зоров о пользе и риске медицинских вмеша-
тельств. Подробно о Кокрановском сотрудни-
честве см. «Укр. мед. часопис», 2000, 6(20): 
6–15 (http://www.umj.com.ua/article/1981; 
http://www.umj.com.ua/wp-content/uploads/
archive/20/pdf/998_rus.pdf�������������������). Глоссарий Кокра-
новского сотрудничества см. «Укр. мед. часо-
пис», 2001, 1(21): 115–135 (http://www.umj.com.
ua/article/1929; http://www.umj.com.ua/wp-
content/uploads/archive/21/pdf/972_rus.pdf).

Адеметионин при болезнях печени. 
Доказательное досье

К.Л. Юрьев
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Кроме того, в ранних клинических ис-

пытаниях адеметионина у пациентов с де-
прессией отмечено уменьшение выражен-
ности сопутствующих симптомов остеоар-
троза (боль, воспаление). Эти выявленные 
случайным образом эффекты адеметио-
нина впоследствии нашли подтверждение 
в клинических исследованиях.

В р езультате продолжающихся био-
химических исследований было установ-
лено, что адеметионин играет ключевую 
роль в синтезе глутатиона — одного из ос-
новных антиоксидантов в п ечени. Эти 
данные позволили предположить потенци-
альную терапевтическую роль адеметио-
нина при поражениях печени, что вскоро-
сти было подтверждено в эксперименталь-
ных моделях на ж ивотных, а  затем 
и в   клинических исследованиях при р аз-
личной патологии печени, в  частности 
при внутрипеченочном холестазе.

Во всех ранних исследованиях адеме-
тионин применяли парентерально (внутри-
венно или в нутримышечно), что было 
связано с  отсутствием его стабильной 
формы для перорального применения. 
Появление адеметионина в форме табле-
ток, покрытых кишечно-растворимой обо-
лочкой (специальной оболочкой, которая 
растворяется только в кишечнике), в зна-
чительной мере способствовало его раз-
витию как фармацевтического средства 
и привело к более широкому применению.

В  самый первый метаанализ (�����Frez-
za  M., Terpin  M., 1992; Frezza  M., 1993) 
были включены результаты 6 контроли-
руемых испытаний адеметионина при 
внутрипеченочном холестазе у п ациен-
тов с различными заболеваниями печени 
и  у  беременных (Frezza  M. et  al., 1984; 
1987a; 1990a; b; Adachi Y. et al., 1986; Ri
balta J. et al., 1991).

Терапевтический эффект адеметиони-
на через 15–30 дней лечения статистиче-
ски значимо превышал таковой плацебо 
в отношении следующих исходов:

•	 полное прекращение кожного зуда 
(77,6% vs 27,8%, p<0,00001; отноше-
ние шансов (ОШ)6 — 9,23, p<0,001);

•	 полная нормализация или улучшение 
на  50% уровня общего билирубина 
в  сыворотке крови (65,2% vs 28,6%, 
p<0,00001; ОШ — 4,69, p<0,001);

•	 полная нормализация или улучшение 
на  50% уровня связанного (прямого) 
билирубина в сыворотке крови (52,3% 
vs 27,7%, p<0,00001; ОШ —  2,52, 
p<0,01);

6Отношение шансов (ОШ) — Odds Ratio (OR) — 
наступления события в экспериментальной 
группе (группе вмешательства) к шансам на-
ступления события в контрольной группе. 
Шанс — это отношение числа лиц в группе, 
у которых данное событие наступило, к числу 
лиц, у которых данное событие не наступило. 
ОШ, равное единице, свидетельствует об от-
сутствии различий между сравниваемыми 
группами. Для нежелательных исходов ОШ 
менее единицы подтверждает эффективность 
вмешательства, направленного на снижение 
риска этого исхода. При низкой частоте события, 
ОШ приблизительно равно относительному 
риску (Спасокукоцкий А.Л. (ред.-сост.), 2001).

•	 полная нормализация или улучшение 
на 50% уровня аланинаминотрансфе-
разы (52,4% vs 20%, p<0,00001; ОШ — 
3,38, p<0,01);

•	 полная нормализация или улучшение 
на  50% активности гамма-глутамил-
транспептидазы (42,9% vs 18,1%, 
p<0,00001; ОШ — 3,33, p<0,01);

•	 полная нормализация или улучшение 
на 50% активности щелочной фосфа-
тазы (24,1% vs 12,5%, p<0,01; ОШ — 
1,65).
Подводя итоги метаанализа, авторы 

отмечают симптоматический характер 
терапевтического эффекта адеметионина 
и ратуют за дальнейшее изучение его вли-
яния на  клинические исходы —  течение 
болезни и выживаемость пациентов.

Опубликованный спустя 10 лет мета
анализ (систематический обзор) M. Hardy 
и соавторов (2002) является результатом 
всеобъемлющего поиска и анализа инфор-
мации относительно применения адеме-
тионина с момента его внедрения в клини-
ческую практику. Этот документ представ-
л я е т  с о б о й  д о к а з а т е л ь н ы й  о т ч е т , 
подготовленный Агентством по  оценке 
исследований в области здравоохранения 
и изучению качества медицинского обслу-
живания (Agency for Healthcare Research 
and Quality/AHRQ, http://www.ahcpr.gov) 
Департамента здравоохранения и  соци-
альных служб США (U.S. Department of 
Health and Human Services/HHS, http://
www.hhs.gov). Поскольку и на сегодняшний 
день этот систематический обзор/мета
анализ является наиболее исчерпываю-
щим обзором литературы и обобщением 
результатов применения адеметионина 
при лечении пациентов с заболеваниями 
печени, считаем необходимым достаточно 
подробно осветить его основные положе-
ния.

Метаанализ/
систематический обзор 
AHRQ
Публикации относительно терапевти-

ческого применения адеметионина 
M. Hardy и соавторы (2002) идентифици-
ровали в 25 базах данных биомедицинской 
информации, в списках источников лите-
ратуры из обзорных статей и метаанали-
зов, при контакте с экспертами в соответ-
ствующих областях. В результате поиска 
авторы выявили 1624 релевантные статьи, 
из которых 294 были отобраны для даль-
нейшего рассмотрения (метаанализы, 
результаты клинических испытаний, до-
полнительная информация).

В  систематический обзор включали 
только РКИ адеметионина. Язык публика-
ции не  являлся причиной исключения. 
Около 25% отобранных публикаций были 
не  на  английском языке (в  основном —  
на итальянском).

Критериям включения в систематиче-
ский обзор/метаанализ соответствовали 
99 публикаций, отражающих результаты 
102 РКИ адеметионина, из которых 41 — 
при р азличной патологии печени (9 —  
при холестазе у беременных, 12 — при хо-
лестазе вследствие другой патологии 

печени, 7 —  при  циррозе печени, 8 —  
при гепатите, 4 — при других хронических 
болезнях печени, 1 — при трансплантации 
печении).

Для обобщения данных авторы по воз-
можности использовали метаанализ. До-
статочное количество однородных резуль-
татов исследований позволило провести 
метаанализ эффективности адеметионина 
при холестазе у беременных (по сравне-
нию с п лацебо и  активным лечением), 
а также при внутрипеченочном холестазе 
вследствие заболеваний печени (по срав-
нению с плацебо). Результаты исследова-
ний с  гетерогенными (неоднородными) 
данными оценивались качественно (опи-
сательно).

Холестаз беременных
Для метаанализа эффектов адемети-

онина при холестазе у беременных были 
избраны 2 исхода, наиболее часто отме-
чавшихся в клинических испытаниях и наи-
более значимых с клинической точки зре-
ния, — кожный зуд и уровень билирубина 
в сыворотке крови.

Кожный зуд
Для оценки эффективности адемети-

онина в  отношении кожного зуда были 
отобраны 9 РКИ. По р азным причинам 
методологического характера (дублирую-
щие публикации, отсутствие необходимых 
для расчета величины эффекта вмеша-
тельства данных) 3 исследования были 
исключены из метаанализа. В результате 
этого 6 исследований были включены 
в метаанализ (Frezza M. et al., 1984; 1990a; 
Lafuenti G. et al., 1988; Ribalta J. et al., 1991; 
Nicastri P. et  al., 1998; Roncaglia  N. et  al., 
2000). В  одном РКИ было 4 ветви (вида 
вмешательства) — плацебо, адеметионин, 
урсодезоксихолевая кислота (УДХК) 
и  УДХК + адеметионин (Nicastri  P. et  al., 
1998). Два исследования (Frezza M. et al., 
1984; Lafuenti G. et al., 1988��������������) имели 3 вет-
ви — плацебо и адеметионин в двух дозах. 
Три исследования имели по  2 ветви —  
УДХК и  адеметионин (Roncaglia  N. et  al., 
2000), плацебо и адеметионин (Frezza M. 
et al., 1990a) и маннитол (в качестве пла-
цебо) и адеметионин (Ribalta J. et al., 1991). 
Для метаанализа отбирались оценки ис-
хода, максимально приближенные ко вре-
мени родов. Фактические сроки оценок 
варьировали от вр емени родов (в  одном 
исследовании) до  20 дней после родов 
(в нескольких исследованиях).

В результате метаанализа установлено, 
что по сравнению с плацебо применение 
адеметионина при холестазе у беременных 
ассоциировано со значительным уменьше-
нием выраженности кожного зуда. Величи-
на этого эффекта составила почти 1 стан-
дартное отклонение (–0,95; 95% довери-
тельный интервал (ДИ)7 [–1,45; –0,45]).

Отрицательное значение величины 
эффекта вмешательства указывает на то, 

7Доверительный интервал (ДИ) — ��������������Confidence In-
terval (CI) — �����������������������������������область, в пределах которой «истин-
ная» величина (например величина эффекта 
вмешательства) располагается с определенной 
степенью вероятности (например, 95 или 99%) 
(Спасокукоцкий А.Л. (ред.-сост.), 2001).
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что применение адеметионина ассоции-
ровано с  уменьшением выраженности 
анализируемого исхода по  сравнению 
с п лацебо (в  данном случае) или  УДХК 
(см. ниже).

Поскольку было идентифицировано 
только 2 испытания, в которых сравнивали 
эффекты адеметионина и УДХК в отноше-
нии выраженности кожного зуда при холе-
стазе у  беременных, метаанализа их ре-
зультатов не проводили, но ограничились 
описательной характеристикой.

Данные обоих исследований подтвер-
дили существенные преимущества при-
менения и адеметионина, и УДХК при срав-
нении результатов лечения с  исходными 
параметрами. В исследовании N. Roncaglia 
и соавторов (2000) адеметионин был не-
сколько эффективнее УДХК в  лечении 
кожного зуда (p=0,02; величина эффек-
та — –1,52; 95% ДИ [–2,50; –0,54]). Более 
того, комбинация УДХК + адеметионин 
оказывала бóльший клинический эффект 
в отношении обоих исходов (кожный зуд, 
уровень билирубина в  сыворотке крови) 
по сравнению с монотерапией УДХК, при-
чем эффект в отношении кожного зуда был 
также бóльшим по  сравнению с  таковым 
в отношении уровня билирубина (p<0,0003; 
p<0,002).

Следует отметить, что выраженная 
и сопоставимая терапевтическая эффек-
тивность адеметионина и УДХК в отноше-
нии кожного зуда при внутрипеченочном 
холестазе у  беременных отмечалась 
N.  Roncaglia и  соавторами и в   более 
позднем исследовании (Roncaglia  N. 
et  al., 2004), а  также другими авторами 
(Binder T. et al., 2006a; b). В этих же ис-
следованиях также подтвердились дан-
ные N.  Roncaglia и  соавторов (2000) 
о бóльшей клинической эффективности 
к о м б и н а ц и и  У Д Х К   +  а д е м е т и о н и н 
по сравнению с монотерапией УДХК в от-
ношении обоих исходов (кожный зуд, 
уровень билирубина). Этот синергиче-
ский эффект УДХК и  адеметионина 
при внутрипеченочном холестазе у бере-
менных T.  Binder и  соавторы (2006a; b) 
считают перспективной терапевтической 
опцией, заслуживающей дальнейшего 
исследования, в частности в отношении 
безопасности плода (Binder  T. et  al., 
2006a; b).

Уровень билирубина
Для оценки эффективности адеметио

нина в  отношении уровня билирубина 
в сыворотке крови при холестазе у бере-
менных также были отобраны 9 РКИ. После 
ислючения 2 исследований (дублирующие 
публикации, отсутствие необходимых 
для р асчета величины эффекта вмеша-
тельства данных) в метаанализ были вклю-
чены результаты 7 РКИ (Frezza  M. et  al., 
1984; 1987b; Lafuenti G. et al., 1988; Ribalta J. 
et al., 1991; Nicastri P. et al., 1998; Floreani A. 
et al., 1996; Roncaglia N. et al., 2000).

Распределение включенных в  этот 
метаанализ испытаний по характеру вме-
шательств (ветвям исследований) частич-
но приведено выше (Frezza M. et al., 1984; 
Lafuenti G. et al., 1988; Ribalta J. et al., 1991; 
Nicastri P. et al., 1998; Floreani A. et al., 1996; 

Roncaglia  N. et  al., 2000������� ����� ����� ). Добавим, в  ис-
следовании A. Floreani и соавторов (1996) 
тестировали эффекты адеметионина 
по  сравнению с  УДХК, а в   исследовании 
M. Frezza и соавторов (1987b) — по срав-
нению с плацебо.

В результате этого метаанализа уста-
новлено, что по сравнению с плацебо при-
менение адеметионина при  холестазе 
у  беременных ассоциировано со  значи-
тельным снижением повышенного уровня 
билирубина в сыворотке крови. Величина 
этого эффекта вмешательства составила 
около 1,3 стандартного отклонения (–1,32; 
95% ДИ [–1,76; –0,88]).

Отрицательное значение величины 
эффекта вмешательства указывает на то, 
что применение адеметионина ассоции-
ровано со  снижением анализируемого 
исхода по сравнению с плацебо.

Испытаний, в  которых сравнивали 
эффекты адеметионина и УДХК в отноше-
нии концентрации билирубина в сыворот-
ке крови при  холестазе у  беременных, 
было идентифицировано всего 3. Поэтому 
метаанализа их результатов не проводили, 
а ограничились качественной характери-
стикой. В  одном исследовании различий 
в  эффективности между адеметионином 
и УДХК не было выявлено, а 95% ДИ был 
очень широким (Nicastri P. et  al., 1998). 
В  двух других исследованиях (Floreani  A. 
et al., 1996; Roncaglia N. et al., 2000��������) эффек-
тивность УДХК превышала таковую адеме-
тионина (величина эффекта — около од-
ного стандартного отклонения). В  связи 
с неоднородностью этих результатов ав-
торы систематического обзора не смогли 
сделать однозначного вывода по вопросу 
сравнительной эффективности адеметио-
нина и УДХК в отношении изучаемого ис-
хода.

Внутрипеченочный холестаз 
при болезнях печени
В  12 РКИ эффекты адеметионина 

изучали при внутрипеченочном холестазе, 
обусловленном различными заболевани-
ями печени (за  исключением холестаза 
беременных). Поскольку внутрипеченоч-
ный холестаз представляется «конечным 
общим путем» многих хронических забо-
леваний и п атологических состояний пе-
чени, авторы расценили эти исследования 
как клинически достаточно однородные 
для возможности проведения статистиче-
с к о г о  о б ъ е д и н е н и я  р е з у л ь т а т о в . 
Как и в метаанализе при холестазе бере-
менных, в данном случае были избраны два 
исхода — кожный зуд и содержание били-
рубина в сыворотке крови. Для метаана-
лиза отбирали оценки исхода, выполнен-
ные около 14-го дня исследования (про-
должительность вмешательства 10 дней 
рассматривали слишком короткой для 
включения в метаанализ).

В большинстве идентифицированных 
исследований данные представлялись 
раздельно в отношении пациентов с хро-
нической или острой патологией печени. 
В связи с неоднородностью данных �������M. Har-
dy������������������������������������� и соавторы (2002) сосредоточили вни-
мание на р езультатах исследований 
при  хронических заболеваниях печени. 

Данные двух исследований с  участием 
пациентов с  острой патологией печени 
авторы анализируют отдельно.

Кожный зуд
В отличие от исследований при холе-

стазе у беременных, только одно из 12 ана-
лизируемых РКИ содержало средние 
значения шкалы количественной оценки 
выраженности кожного зуда. В  связи 
с этим для оценки эффекта вмешательства 
в  отношении этого исхода авторы мета
анализа проводили расчет относительного 
риска (ОР)8. ОР <1 свидетельствует в поль-
зу бóльшей терапевтической эффектив-
ности адеметионина.

По р азным причинам методологиче-
ского характера (дублирующие публика-
ции, отсутствие необходимых для мета
анализа оценок исходов, отсутствие дан-
ных, необходимых для расчета величины 
эффекта вмешательства и др.) из метаа-
нализа были исключены 8 исследований. 
В результате в метаанализ были включены 
данные 4 исследований (Frezza  M. et  al., 
1987a; 1990b; Manzillo G. et al., 1992; Qin B. 
et al., 2000). Во всех этих исследованиях 
эффекты адеметионина сравнивали с пла-
цебо.

В результате метаанализа установле-
на более высокая эффективность адеме-
тионина по сравнению с плацебо в устра-
нении кожного зуда у пациентов с внутри-
печеночным холестазом, обусловленным 
хроническими заболеваниями печени. 
Величина ОР этого симптома была значи-
тельно меньше 1 (p<0,001) и  составила 
0,45 (95% ДИ [0,37; 0,58]). Это означает, 
что вероятность избавиться от зуда была 
в 2 раза выше у пациентов, принимавших 
адеметионин, по  сравнению с  группой 
плацебо.

Уровень билирубина
В результате исключения ряда иссле-

дований в  силу методологических недо-
статков (дублирующие публикации, отсут-
ствие данных, необходимых для расчета 
величины эффекта вмешательства, отсут-
ствие необходимых для метаанализа оце-
нок исходов и др.), в метаанализ эффектив-
ности адеметионина в отношении уровня 
билирубина в сыворотке крови при внутри-
печеночном холестазе, обусловленном 
различными заболеваниями печени, были 
включены 5 РКИ (Bombardieri G. et al., 1985; 
Adachi Y. et al., 1986; Frezza M. et al., 1990b; 
Manzillo G. et al., 1992; Qin B. et al., 2000). 
Во всех 5 исследованиях эффекты адеме-
тионина сравнивали с плацебо у пациентов 

8Относительный риск (отношение рисков) — 
Relative Risk (RR) (Risk Ratio)  — отношение 
риска в группе вмешательства к риску в груп-
пе контроля. Риск (доля, вероятность или 
процент) — это отношение числа лиц в группе, 
у которых наблюдали данное событие, к общей 
численности группы. Если относительный риск 
равен единице, это свидетельствует об от-
сутствии различий между сравниваемыми 
группами. Для нежелательных исходов отно-
сительный риск меньше единицы свидетель-
ствует о том, что вмешательство, направлен-
ное на снижение риска этого исхода, оказа-
лось эффективным (Спасокукоцкий  А.Л. 
(ред.-сост.), 2001).
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с хронической патологией печени. Оценку 
влияния адеметионина на уровень билиру-
бина в сыворотке крови проводили анало-
гично таковой в метаанализе при холестазе 
у беременных.

В результате метаанализа установлена 
более высокая эффективность адеметио-
нина по сравнению с плацебо в снижении 
повышенного уровня билирубина в сыво-
ротке крови у пациентов с внутрипеченоч-
ным холестазом, обусловленным хрониче-
скими заболеваниями печени. Объединен-
ный ОР этого исхода был значительно 
меньше 1 (p=0,02) и составил –0,63 (95% 
ДИ [–1,16; –0,10]).

Как упоминалось выше, в 2 исследова-
ниях были представлены результаты при-
менения адеметионина для устранения 
холестаза у пациентов с острым гепатитом 
(Manzillo G. et al., 1992; Qin B. et al., 2000). 
В  обоих исследованиях установлено вы-
раженное и статистически значимое сни-
жение повышенного уровня билирубина, 
а также нормализацию других биохимиче-
ских показателей функции печени после 
лечения адеметионином по  сравнению 
с плацебо.

Результаты исследований, 
не включавшихся 
в метаанализы
Ввиду гетерогенности (как в отноше-

нии диагнозов, так и  анализируемых ис-
ходов), в метаанализы не включались ре-
зультаты 20 клинических испытаний. Их 
краткая характеристика приведена ниже.

Гепатиты
Влияние адеметионина на биохимиче-

ские показатели у п ациентов с  острыми 
и хроническими гепатитами изучали в 8 ис-
следованиях (�������������������������������      Miglio F. et  al., 1975; Di Pal-
ma  D. et  al., 1978; Pecoraro V. et  al., 1979; 
Musso  A. et  al., 1980; Jorge  A.D., 1985; 
Botero  R.C., Delgado  C., 1991; Diaz Bel-
mont A. et al., 1996; Trespi E. et al., 1997). Эти 
исследования характеризовались суще-
ственной неоднородностью. Вместе с тем 
их результаты в  целом свидетельствуют 
о положительном эффекте адеметионина 
по сравнению с плацебо в отношении нор-
мализации уровня трансаминаз у  этой 
категории пациентов. Эффекты в отноше-
нии клинических показателей (смертность, 
качество жизни и др.) в этих исследовани-
ях не были представлены.

Цирроз печени
Эффекты адеметионина у п ациентов 

с циррозом печени различной этиологии, 
включая острые и хронические вирусные 
инфекции, злоупотребление алкоголем, 
изучались в 7 РКИ (Ideo G., 1975; Labo G., 
Gasbarrini G.B., 1975; Gentile S. et al., 1990; 
Persico M. et al., 1990; Marchesini G. et al., 
1992; Loguercio  C. et  al., 1993; Mato  J.M. 
et al., 1999).

Из всех 7 исследований M. Hardy и со-
авторы (2002) выделили двойное слепое 
плацебо-контролируемое многоцентровое 
РКИ J.M. Mato и соавторов (1999) как са-
мое крупное и  отличающееся наиболее 
высоким методологическим качеством — 
среднее значение качества исследования 
по  шкале Jadad (Jadad  A.R. et  al., 1996) 
составило 5 (из 5 возможных). В этом ис-

следовании принимали участие пациенты 
с  алкогольным циррозом печении. В р е-
зультате применения адеметионина в те-
чение 2 лет наряду с улучшением лабора-
торных показателей функции печени 
в исследовании установлен статистически 
значимый клинический эффект, который 
заключался в  увеличении выживаемости 
пациентов с  циррозом печени класса A 
или B по классификации Чайлда (Child).

Другие болезни печени
И, наконец, еще одну группу из 5 ис-

пытаний адеметионина выделили M. Hardy 
и соавторы (2002) — при хронических за-
болеваниях печени, которые не обязатель-
но сопровождались циррозом или  холе-
стазом (Mascio G. et  al., 1981; Bresci G., 
Marchioro  M., 1982; Micali  M. et  al., 1983; 
Vendemiale G. et al., 1989), а также после 
ортотопической трансплантации печени 
(Wong T. et al., 1998). Наиболее последо-
вательным эффектом адеметионина 
(по сравнению с плацебо) в этих исследо-
ваниях было снижение уровня (нормали-
зация) трансаминаз.

Побочные эффекты
Все препараты, содержащие активные 

ингредиенты, могут иметь побочные эф-
фекты (����������������������������������Side Effects����������������������), называемые в насто-
ящее время побочными явлениями. По-
бочное явление (Adverse Event) — любые 
неблагоприятные клинические проявле-
ния, выявленные у больного или испытуе-
мого, которому был введен лекарственный 
препарат, независимо от наличия причин-
но-следственной связи с его применени-
ем. Таким образом, побочным явлением 
могут быть любой нежелательный или не-
предвиденный симптом (включая патоло-
гические изменения показателей лабора-
торных исследований), жалоба или забо-
левание, которое совпадает по вр емени 
с применением исследуемого лекарствен-
ного препарата, независимо от  наличия 
причинно-следственной связи с его при-
менением (Ефимцева Т.К. и др. (ред.-сост.), 
2002).

Если известно, что причиной возник-
новения побочного явления служит прием 
исследуемого препарата, то его называют 
побочной реакцией (син.: побочная реак-
ция на лекарственный препарат — Adverse 
Reaction, син.: Adverse Drug Reaction). 
В отношении незарегистрированного ле-
карственного средства или при его изуче-
нии по новым показаниям, особенно если 
терапевтические дозы препарата точно 
не установлены, к побочным реакциям от-
носят все отрицательные или  непредви-
денные реакции, связанные с введением 
любой дозы лекарственного препарата. 
При пр оведении клинических испытаний 
все нарушения, вызываемые передозиров-
кой, злоупотреблением медикаментами 
или лекарственной зависимостью, а также 
взаимодействием с любыми другими ве-
ществами, должны считаться побочными 
реакциями. Термин «связанные с введени-
ем лекарственного препарата» означает, 
что существует хотя бы минимальная ве-
роятность причинно-следственной связи 
между лекарственным средством и п о-
бочным явлением. В  отношении зареги-

стрированного лекарственного препарата 
этот термин означает отрицательную 
или непредвиденную реакцию, связанную 
с вв едением лекарственного препарата 
в  обычных дозах, применяемых для про-
филактики, диагностики или  лечения за-
болеваний или в целях модификации фи-
зиологических функций (Ефимцева Т.К. 
и др. (ред.-сост.), 2002).

M. Hardy и соавторы (2002) система-
тически изучали представление информа-
ции о п обочных эффектах в п убликациях 
результатов клинических испытаний с при-
менением адеметионина при лечении па-
циентов с заболеваниями печени, а также 
с депрессией и остеоартрозом. К сожале-
нию, в связи с методологическими недо-
статками представления данных о побоч-
ных эффектах во многих исследованиях и, 
следовательно, значительной их гетеро-
генностью и неспецифичностью, провести 
объединенный количественный анализ 
этой информации не удалось.

Вместе с  тем на  основании анализа 
данных 90 РКИ авторы делают вывод о том, 
что побочные эффекты при лечении аде-
метионином по своей природе не являют-
ся опасными для жизни и в целом незна-
чительны.

Сравнение с другими 
систематическими обзорами
Проанализировав результаты своего 

метаанализа/систематического обзора 
в сравнении с таковыми других исследо-
вателей, M.  Hardy и  соавторы (2002) от-
мечают в  целом их полную сопостави-
мость.

Так, в метаанализе R. Tambini и соавто-
ров (1997) исследователи сосредоточили 
внимание на внутрипеченочном холестазе 
в период беременности. Объединенный 
анализ результатов 3 плацебо- контролиру-
емых исследований позволил авторам за-
ключить, что адеметионин может быть эф-
фективным видом симптоматического ле-
чения при  этой патологии, поскольку 
снижает уровень билирубина и уменьшает 
выраженность кожного зуда.

В  метаанализе  M.  Frezza и  M.  Terpin 
(1992) и M. Frezza (1993), а также в систе-
матическом обзоре  M.  Coltorti и  соавто-
ров (1990) объединялись данные относи-
тельно холестаза при  беременности 
и при различных заболеваниях печени.

Результаты метаанализа  M.  Frezza 
и M. Terpin (1992) и M. Frezza (1993������) под-
робно представлены нами выше.

Систематический же обзор M. Coltorti 
и соавторов (1990) примечателен тем, что 
включает анализ результатов как отрытых 
исследований, так и плацебо-контролиру-
емых испытаний, а исследования при хо-
лестазе у  беременных рассматриваются 
отдельно — как в работе M. Hardy и соав-
торов (2002). На основании проведенного 
анализа исследований (в целом включав-
шего более 1000 участников),  M.  Coltorti 
и соавторы (1990) делают вывод об эффек-
тивности адеметионина при в нутрипече-
ночном холестазе различного происхож-
дения, причем как в уменьшении выражен-
ности субъективных симптомов (кожный 
зуд, утомляемость, общий дискомфорт), 
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так и в нормализации биохимических по-
казателей (общий и связанный билирубин, 
щелочная фосфатаза).

И еще на одной обобщающей работе 
акцентируют внимание M. Hardy и соав-
торы (2002) — многомерном логистиче-
ском регрессионном анализе C. Di Padova 
и  соавторов (1996), объединившем ре-
зультаты 5 исследований с  участием 
пациентов с хроническими заболевани-
ями печени. В результате данного анали-
за установлена более высокая эффектив-
ность адеметионина по  сравнению 
с п лацебо у  этой категории пациентов. 
В качестве предикторов ответа на лече-
ние установлены следующие перемен-
ные: злоупотребление алкоголем в анам-
незе, асцит, предшествующее лечение, 
повышенный билирубин.

Алкогольная болезнь 
печени
Как мы уже упоминали выше, изучению 

эффектов адеметионина при алкогольной 
болезни печени посвящен систематиче-
ский обзор Кокрановского сотрудничества 
(�����������������������������������������Rambaldi A., Gluud C., 2006��������������). Авторы про-
вели поиск публикаций по этому вопросу 
за период с 1950 г. по май 2005 г.

Для включения в  систематический 
обзор рассматривали РКИ, в  которых 
при лечении пациентов с алкогольной бо-
лезнью печени применяли адеметионин 
вне зависимости от дозы и способа введе-
ния (перорально или п арентерально), 
а эффекты сравнивали с таковыми плаце-
бо или при отсутствии вмешательства.

В результате поиска было идентифи-
цировано 9 РКИ, представляющих гетеро-
генную выборку из 434 пациентов с алко-
гольной болезнью печени (Altomare E. et al., 
1988; Cibin  M. et  al., 1988; Vendemiale  G. 
et al., 1989; Corrales F. et al., 1991; Loguer-
cio C. et al., 1994; Diaz Belmont A. et al., 1996; 
Trespi E. et al., 1997; Chawla R.K. et al., 1999; 
Mato J.M. et al., 1999). Методологическое 
качество исследований в отношении ран-
домизации в  целом было низким, но  8 
из  9 испытаний были плацебо-контроли-
руемыми. Авторы систематического обзо-
ра выделяют только 1 исследование 
с участием 123 пациентов с алкогольным 
циррозом печени, которое отличалось 
адекватной методологией и  наличием 
данных в  отношении общей смертности 
и трансплантации печени. Это уже упоми-
навшееся нами выше исследование 
J.M. Mato и соавторов (1999).

В р езультате анализа не в ыявлено 
статистически значимых эффектов адеме-
тионина в  отношении таких исходов, как 
общая смертность, смертность вследствие 
заболеваний печени, общая смертность/
трансплантация печени, осложнения. Ав-
торы систематического обзора Кокранов-
ского сотрудничества считают невозмож-
ным на данном этапе сделать однозначный 
вывод в п ользу или пр отив применения 
адеметионина при  лечении пациентов 
с алкогольной болезнью печени. Их глав-
ный вывод состоит в необходимости про-
ведения бóльшего количества долговре-
менных, рандомизированных клинических 

испытаний высокого методологического 
качества.

Поскольку A. Rambaldi и C. Gluud (2006) 
указывают, что их анализ базировался 
в  основном на  данных 1  исследования 
(Mato  J.M. et  al., 1999), считаем важным 
еще раз обратиться к р езультатам этого 
исследования. Как уже указывалось выше, 
в этом рандомизированном двойном сле-
пом испытании приняли участие 123 паци-
ента с алкогольным циррозом печени (ги-
стологически подтвержденным в 84% слу-
чаев), которые применяли адеметионин 
перорально в  дозе 1200 мг/сут (n=62) 
или п лацебо (n=61) в  течение 2 лет. 
По классификации Чайлда пациенты рас-
пределились следующим образом: 
класс A — 75 пациентов, класс B — 40 па-
циентов, класс C — 8 пациентов.

Частота исхода общая смертность/
трансплантация печени в  конце лечения 
в группе плацебо составила 30%, в группе 
адеметионина — 16%, однако эта разница 
не была статистически значимой (p=0,077). 
Вместе с тем, после исключения из анали-
за данных пациентов класса C (характери-
зуется наиболее серьезными отклонения-
ми), оказалось, что частота исхода общая 
смертность/трансплантация печени значи-
мо (p=0,025) выше в группе плацебо (29%) 
по  сравнению с  группой адеметиони-
на(12%). Статистически значимым 
(p=0,046) оказалось и р азличие между 
двумя группами в отношении кривых 2-лет-
ней выживаемости (определяемой как 
время до наступления смертельного исхода 
или выполнения трансплантации печени).

Такой анализ позволил авторам сде-
лать вывод о  том, что продолжительное 
лечение лиц с алкогольным циррозом пе-
чени адеметионином может способство-
вать повышению выживаемости, особенно 
у пациентов на более ранних стадиях бо-
лезни.

В  заключение этого раздела следует 
упомянуть также о положительных резуль-
татах применения адеметионина у п аци-
ентов с  алкогольной болезнью печени 
в  отношении других, менее жестких, ис-
ходов. Так, в результате применения аде-
метионина наблюдали значимое повыше-
ние уровня глутатиона в печени по сравне-
нию с плацебо (Vendemiale G. et al., 1989) 
и нормализацию ряда других биохимиче-
ских параметров, имеющих важное значе-
ние в п атогенезе алкогольной болезни 
печени (������������������������������������Loguercio C. et al., 1994; Diaz Bel-
mont A. et al., 1996).

Хронический вирусный 
гепатит С
В последние годы значительно возрос 

интерес к возможности включения адеме-
тионина в  современные схемы лечения 
пациентов с хроническим вирусным гепа-
титом  С, о  чем свидетельствуют свежие 
публикации результатов эксперименталь-
ных и клинических исследований по про-
блеме. Обосновывая актуальность подоб-
ных исследований, их авторы отмечают, 
что при использовании стандартных тера-
певтических схем (пегилированный интер-
ферон + рибавирин) достичь устойчивого 

ответа на лечение удается примерно лишь 
в половине случаев.

В  открытое пилотное исследова-
ние M. Filipowicz и соавторов (2010) были 
включены 29 пациентов с  хроническим 
вирусным гепатитом  С, не  ответившие 
ранее на терапию пегилированным интер-
фероном- α и рибавирином. В дополнение 
к  терапии пегилированным интерферо-
ном- α2b и р ибавирином участникам ис-
следования назначили адеметионин 
и  бетаин (на пр отяжении 6 или  12 мес 
в зависимости от генотипа вируса). Ранний 
вирусологический ответ наблюдали 
у 17 (59%) пациентов. Устойчивого ответа 
удалось достичь у 3 (10%) пациентов.

Положительные эффекты адеметиони-
на в  качестве дополнительной терапии 
при  лечении пациентов с  хроническим 
вирусным гепатитом  С  были продемон-
стрированы и в   исследовании J.J.  Feld 
и соавторов (2011). Пациентам с вирусным 
гепатитом  С  (генотип 1), не  ответившим 
на предшествующую терапию, пегилиро-
ванный интерферон-α2a и рибавирин на-
значали на пр отяжении 2 нед (курс  А). 
Спустя 1 мес пациентам назначали адеме-
тионин (1600 мг/сут) на протяжении 2 нед, 
а затем — пегилированный интерферон-α2a 
и рибавирин на протяжении 48 нед (курс В). 
З а в е р ш и л и  п о л н ы й  к у р с  л е ч е н и я 
21 из 24 пациентов. Ранний вирусологиче-
ский ответ был достигнут у 11 (53%) паци-
ентов, а у 10 (48%) — на 24-й неделе на-
блюдали отсутствие РНК вируса гепати-
та С.

Заключение
Адеметионин, или активный метионин, 

является производным незаменимой ами-
нокислоты метионина и играет ключевую 
роль в нормальном протекании важнейших 
биохимических реакций в живых клетках. 
Десятилетия интенсивных исследований 
биохимической и молекулярной роли аде-
метионина, прошедшие со вр емени его 
открытия в  1952  г., создали мощную на-
учную базу для дальнейших клинических 
исследований. Последние стали возмож-
ными с появлением в 1970-х годах стабиль-
ной формы адеметионина для паренте-
рального применения, а затем и в форме 
таблеток, покрытых кишечно-растворимой 
оболочкой.

На сегодняшний день накопилось до-
статочно большое количество результатов 
клинических исследований адеметионина 
при патологии печени, выполненных в со-
ответствии с пр инципами доказательной 
медицины и  надлежащей клинической 
практики. Эти данные, наряду с обобщаю-
щими их исследованиями (систематиче-
ские обзоры и метаанализы), составляют 
внушительное доказательное досье аде-
метионина.

Согласно этому досье эффективность 
и  безопасность адеметионина доказана 
при внутрипеченочном холестазе, который 
представляется «конечным общим путем» 
многих хронических заболеваний и пато-
логических состояний печени (в период бе-
ременности, при различной этиологии 
остром и хроническом гепатите и циррозе 
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печени). При этом более высокая эффек-
тивность по сравнению с плацебо проде-
монстрирована в  отношении симптомов 
(кожный зуд, утомляемость и  др.) и  био-
химических параметров (билирубин, 
трансаминазы и др.). Наряду с этим, полу-
чены доказательные данные, согласно 
которым продолжительное лечение боль-
ных с алкогольным циррозом печени аде-
метионином может способствовать повы-
шению выживаемости, особенно у п аци-
ентов на более ранних стадиях болезни.

Клинические испытания адеметионина 
активно продолжаются, о чем свидетель-
ствуют опубликованные в последние годы 
положительные результаты включения 
адеметионина в  современные схемы ле-
чения пациентов с вирусным гепатитом С.

Надеемся, представленные в  нашем 
обзоре основные положения из  доказа-
тельного досье адеметионина, будут спо-
собствовать принятию клиницистами 
взвешенных, основанных на  доказатель-
ствах практических решений при ведении 
пациентов с р азличными заболеваниями 
печени.
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

Выявлена взаимосвязь между 
сахарным диабетом и развитием 
злокачественных опухолей

Согласно результатам 
скрининга, проведенно-
го американскими уче-
ными из Центра по кон-
тролю и пр офилактике 
заболеваний в Атланте, 
штат Джорджия, США 
(������������������������Centers for Disease Con-
trol and Prevention in At-
lanta, Georgia), у людей, 

болеющих сахарным диабетом (СД), отмечают более высокий 
риск развития рака.

Исследователи опросили около 400 тыс. человек и выявили, 
что из 100 мужчин и 100 женщин, больных СД, имеют сопутству-
ющее онкологическое заболевание 16 и  17 человек соответ-
ственно. В то время как на 100 мужчин, не болеющих СД, при-
ходится всего 7 человек с онкопатологией, среди женщин этот 
показатель равен 10.

Как отметил Ли Чаоян (Chaoyang Li), эпидемиолог из Центра 
по контролю и профилактике заболеваний, полученные резуль-
таты не стали шокирующими. Ранее неоднократно проводились 
исследования, доказывающие взаимосвязь СД и риска развития 
рака, однако нет четких доказательств, что одно заболевание 
провоцирует развитие другого. Гипергликемия или повышен-
ный уровень инсулина в крови могут повышать риск развития 
опухоли, но сегодня достоверных доказательств этому нет.

При проведении исследования учитывались такие показа-
тели, как возраст, пол, расовая принадлежность, наличие 
вредных привычек (курение, употребление алкоголя). Это по-
зволило выявить отличия относительно локализации опухолей, 
чаще развивающихся у п ациентов с  СД, между мужчинами 
и женщинами.

У лиц, болеющих СД, наиболее чаще возникал рак подже-
лудочной железы, толстой кишки, мочевого пузыря, почек, 
различных отделов прямой кишки. У женщин превалирующим 
видом опухолей были рак молочной железы, лейкемия, рак 
матки.

У  мужчин отчетливее всего прослеживается взаимосвязь 
с раком поджелудочной железы — 16 случаев на 10 тыс. больных 
СД и 2 случая — на 10 тыс. здоровых.

Ученые подчеркнули, что данные проведенного исследова-
ния являются лишь одномоментным результатом, поскольку 
участники не оценивались во временном промежутке. Однако 

исследование является очень ценным, потому что оно выявило 
существование определенной когорты лиц, одновременно 
имеющих СД и рак. Ассоциируя между собой эти два заболева-
ния, врачи смогут более пристально оценивать пациентов та-
кого профиля.

Доктор Фред Бранкати (Fred Brancati), профессор Универ-
ситета Джонса Хопкинса в Балтиморе (Johns Hopkins University 
in Baltimore������������������������������������������������), отметил, что некоторые онкологические заболе-
вания очень быстро разрешаются летальным исходом, то есть 
они не могли быть отображены в исследовании. Собственные 
исследования Бранкати показали, что риск смерти от р ака 
среди людей с СД где-то на 40% выше, чем у людей без СД.

По материалам www.msnbc.msn.com 
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В Україні поширюються світові стандарти 
діагностики та лікування раку

Нині Україна посідає 
перше місце в Європі з 
онкозахворюваності та 
смертності від раку. Од-
нією з причин такого ста-
новища є пізнє звернен-
ня за  медичною допо-
могою. Як зазначають 
фахівці, нині успішному 
радикальному лікуванню 

піддаються лише 9% хворих, оскільки решта звертаються до лі-
карів із раком ІІІ–IV стадії. Проте І та ІІ стадію хвороби можна ви-
лікувати на 90–100%!

І цьому може сприяти застосування світових досягнень 
ядерної медицини, а  саме позитронно-емісійної томогра-
фії (ПЕТ).

Як повідомляло наше видання, перший Центр ядерної ме-
дицини із застосуванням ПЕТ-технологій відкрито у ж овтні 
2010 р. на базі Київської міської онкологічної лікарні.

А  11 травня 2011 р. розпорядженням Кабінету Міністрів 
України затверджено проект будівництва центру позитронно-
емісійної томографії (ПЕТ-КТ-центр) у Донецьку. Його відкриття 
заплановано на 2012 р. ПЕТ-КТ-центр буде оснащений сучасною 
апаратурою для комп’ютерної, магнітно-резонансної та ультраз-
вукової діагностики, призначеної для виявлення онкологічних 
захворювань на ранніх стадіях.

Створення такої діагностичної бази ПЕТ-КТ-центру прохо-
дитиме у межах реалізації проекту «Рак виліковний».

За матеріалами www.donoda.gov.ua
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