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Адеметіонін — активний сірковмісний метаболіт 
метіоніну, природний антиоксидант і  антидепре­
сант, що утворюється в печінці з метіоніну та адено­
зину в кількості до 8 г на добу і наявний у всіх ткани­
нах і рідинах організму, але найбільше в місцях його 
утворення та споживання: у печінці та мозку. У ви­
робленні та функціонуванні адеметіоніну активну 
участь беруть два ключові ферменти: S-адено­
зил-метіонін-синтетаза та метіонін-аденозил-транс­
фераза [47, 50, 96, 99].

Оскільки адеметіонін — хімічно активна сполука, 
він надзвичайно нестабільний. При створенні пре­
парату на основі адеметіоніну цю проблему виріши­
ли шляхом приєднання до активної речовини аніону 
бутандисульфонової кислоти (SD4). У  наукових 
публікаціях використовують такі синоніми назви 
активної речовини препарату Гептрал®: адеметіонін 
SD4, аде SD4, адеметіонін 1,4-бутандисульфонат, 
SAMe SD4, SAM, адомет SD4, активний метіонін 
SD4, S-аденозил-L-метіонін.

Адеметіонін відіграє центральну роль у проміж­
ному метаболізмі. Він бере участь у багатьох біохі­
мічних реакціях і є попередником таких важливих 
сполук, як холін, цистеїн, таурин, глутатіон, коен­
зим-А  тощо, які синтезуються у  клітинах (табли­
ця)  [62]. Адеметіонін поступається тільки адено­
зинтрифосфату (АТФ) за універсальністю щодо 
участі в  різноманітних біохімічних реакціях. Він 
«працює» в організмі людини за трьома важливи­
ми метаболічними шляхами: трансметилювання, 
транссульфурування та амінопропілювання (син­
тез поліамінів), у  яких він служить або донором 
груп, або модулятором ферментів (рис. 1) [74, 75, 
105]. Активність адеметіоніну у  цих процесах 
пов’язана з наявністю позитивного заряду на атомі 
сірки, завдяки чому відбувається розрив сірко­
вуглецевих звʼязків.

Таблиця. Фізіологічна роль метаболітів S-адеметіоніну 
(за Г. А. Анохіною [1])

Метаболіт Дія

Холін

•	Утворення фосфатидилхоліну  
(мембраностабілізувальна);

•	ліпотропна (транспорт тригліцеридів 
з печінки, зменшення жирової  
інфільтрації печінки);

•	поліпшення проходження імпульсу 
в нервових синапсах;

•	підвищення міцелоутворення  
та поліпшення жовчовиділення;

•	протизапальна (участь у синтезі  
гормонів кори надниркових залоз)

Таурин

•	Кон’югація вільних (токсичних) жовч-
них кислот та підвищення холесекре-
торної функції печінки;

•	запобігання набряку печінки шляхом 
утримання калію внутрішньоклітинно;

•	репарація клітин шляхом участі в син-
тезі білка

Цистеїн

•	Репарація клітин шляхом участі  
в синтезі білка;

•	стимуляція активності лейкоцитів;
•	зв’язування вільного заліза та запобі-
гання його токсичній дії на печінку

Глутатіон

•	Запобігає небажаним ефектам  
більшості ксенобіотиків, зокрема  
алкоголю, тютюнового диму, ліків;

•	знижуючи інтенсивність процесів  
перекисного окиснення ліпідів,  
сприяє збереженню клітинних  
мембран печінки та інших органів

Нуклеотиди •	Посилення репаративних процесів 
та відновлення тканини печінки
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Реакції трансметилювання є важливим етапом 
синтезу фосфоліпідів і конкретно фосфатидилхоліну, 
що забезпечують плинність мембран та їх поляриза­
цію, яка відіграє значну роль у  синтезі жовчі. При 
внутрішньопечінковому холестазі (ВПХ) зниження 
в’язкості мембран внаслідок надмірного відкладення 
у  печінці холестерину призводить до порушення 
функціонування мембраноасоційованих білкових 
транспортних систем. Адеметіонін, що є донором ме­
тильної групи, бере безпосередню участь у  синтезі 
фосфатидилхоліну. Для розуміння механізму його 

Метаболіт Дія

Сульфати •	Один з механізмів детоксикації

Акцелерин •	Зменшення вираженості геморагічного 
синдрому

захисної дії слід мати на увазі, що всі клітинні мемб­
рани мають типову будову і  в середньому на 2/3 
(мембрана мітохондрій на 92%) складаються з фос­
фоліпідів, 80‒90% яких представлені фосфатиди­
лхоліном [75]. Плинність мембрани значною мірою 
визначається її динамічними характеристиками. 
Адеметіонін-залежне метилювання фосфоліпідів по­
силює їх поляризацію, викликаючи динамічні зміни 
в організації мембран. Завдяки цим змінам стає мож­
ливим безперервний перехід фосфоліпідів з внутріш­
нього шару мембрани на зовнішній, що підвищує її 
плинність. Крім структурної функції, фосфоліпіди 
беруть участь у процесах молекулярного транспорту, 
поділу та диференціювання клітини, стимулюють 
активність різних ферментних систем. Патогенні 
фактори, особливо етанол та гепатотоксичні речови­
ни, викликають ушкодження мембран гепатоцитів 

(і  цитоплазматичних, і  мітохондрі­
альних), що призводить до порушен­
ня внутрішньоклітинного метаболіз­
му та некрозу гепатоцитів  [74, 75]. 
Цитопротекторні властивості адеме­
тіоніну є універсальними, тобто сто­
суються як гепатоцитів, так і  клітин 
інших органів і тканин, зокрема аци­
нарних клітин підшлункової зало­
зи  [7, 26, 100].

У  результаті лікування адеметіо­
ніном нормалізуються плинність та 
проникність клітинних мембран, 
підвищується активність Na+-K+-
АТФази,  енергетичний потенціал клі­
тини та врешті-решт поліпшується за­
хоплення компонентів жовчі з  крові, 
їх внутрішньоклітинний транспорт та 
виділення в канальці [13, 14, 19].

Порушення транссульфурування 
призводить до дефіциту глутатіону — 
найважливішого клітинного анти­
оксиданту. Його нестача, характерна 
практично для всіх хронічних захво­
рювань печінки, знижує стійкість ге­
патоцитів до шкідливої дії вільних 
радикалів, що постійно утворюються 
внаслідок метаболізму екзогенних 
та ендогенних речовин [74, 75].

Різні варіанти пошкоджень та 
некрозу гепатоцитів є наслідком 
окиснювального стресу з подальшим 
утворенням вільних радикалів. Якщо 
кількість новоутворених вільних ра­
дикалів перевищує нейтралізувальну 
здатність глутатіону, відбувається 
значне пошкодження клітин. Більше 
того, витрачання глутатіону в печінці 
внаслідок її пошкоджень призводить 
до інактивації S-аденозил-метіо­
нін-синтетази. Це, у  свою чергу, по­
рушує процес транссульфурування, 
і  відбувається подальше зменшення 
кількості глутатіону  [32, 41, 64, 95]. 
Глутатіон є частиною біохімічного 

Рис. 1. Основні метаболічні шляхи за участю адеметіоніну (за H. A. Friedel 
et al., 1989 [62]).
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захисту S-аденозил-метіонін-синте­
тази, тобто цей процес регулюється 
зворотним зв’язком.

Крім глутатіонового окисню­
вально-відновного механізму, існу­
ють і інші продукти транссульфуру­
вання адеметіоніну, які відіграють 
важливу роль в  антитоксичній 
функції печінки: таурин, цистеїн, 
коензим-А. Таурин використову­
ється в процесі конʼюгації жовчних 
кислот. Оскільки конʼюгація жовч­
них кислот з  таурином підвищує їх 
розчинність, низька біодоступність 
таурину призводить до накопичен­
ня токсичних жовчних кислот у ге­
патоциті  [67]. Однак властивості 
таурину не обмежуються тим, що 
у разі зʼєднання з ним вільні жовчні 
кислоти втрачають токсичність 
і мають високі детергентні властивості, що підви­
щує екскрецію компонентів жовчі.

Хоча таурин належить до замінних амінокислот, 
важливість його для організму є настільки високою, 
що для дитячого організму, який швидко росте, ця 
амінокислота є незамінною [1, 9]. Замінність таурину 
в дорослих є відносною, адже для його ендогенного 
синтезу потрібна незамінна амінокислота  — метіо­
нін. Відомо, що рослинні білки є бідними на метіонін, 
тому вегетаріанці або люди, які дотримуються посту, 
діти потребують додаткового введення активної 
форми метіоніну  — S-аденілметіоніну. Про важли­
вість таурину свідчить той факт, що серед амінокис­
лот серцевого мʼяза близько 50% становить таурин; 
високу його концентрацію виявлено також у лейко­
цитах, скелетних мʼязах та центральній нервовій сис­
темі (ЦНС). Високі потреби в  таурині відмічають 
і при захворюваннях органів зору [1, 75].

На обмін таурину негативний вплив справляє не 
тільки нераціональне харчування, а й різні інтокси­
кації, особливо алкогольна. Зловживання алкоголем 
призводить до різкого зниження здатності організму 
засвоювати таурин, тому хворим з алкогольною кар­
діоміопатією показаний прийом S-аденілметіоніну. 
Таурин відіграє важливу роль в обміні калію та утри­
мує його всередині клітини, перешкоджаючи пору­
шенню серцевого ритму, зменшує набряки, зокрема 
серцеві, а також набряк мозку. Він бере участь у каль­
цієвому та магнієвому обміні, детоксикації низки ме­
таболітів, зокрема жовчних кислот; у  цих реакціях 
особливу роль відіграють сульфати — субстрати ре­
акцій сульфування. Сульфати жовчних кислот захи­
щають клітинну мембрану від солюбілізувальної дії 
високих концентрацій несульфованих жовчних кис­
лот, що накопичуються при ВПХ  [119]. Глутатіон 
і  таурин мають також захисну дію щодо прурито­
генів, тобто біологічних субстанцій, відповідальних 
за появу свербежу  [19]. Із цієї точки зору препарат 
адеметіоніну показаний хворим з  алкогольною 
інтоксикацією, атеросклерозом, серцево-судинною 
недостатністю, набряком мозку, гіпертонічною хво­
робою [70, 71, 76, 77, 82, 97].

На рис. 2 представлено участь адеметіоніну 
у транссульфуруванні та детоксикації в печінці. Ви­
щеописані властивості адеметіоніну обґрунтовують 
його призначення як патогенетичного засобу при хо­
лестатичних захворюваннях печінки.

В  Україні оригінальний препарат адеметіоніну 
представлений лікарським засобом Гептрал®, ос­
новним показанням для призначення якого є ВПХ, 
який розвивається при вірусних, алкогольних, меди­
каментозних, інших токсичних ураженнях печінки, 
застійній серцевій недостатності, метаболічних за­
хворюваннях печінки (доброякісний холестаз вагіт­
них, муковісцидоз, недостатність α1-антитрипсину 
тощо). Ці процеси призводять до зниження актив­
ності S-аденозил-метилсинтетази і, відповідно, 
до порушення продукції адеметіоніну [19].

У  механізмі гепатоцелюлярного та каналікуляр­
ного холестазу виділяють такі провідні фактори [11, 
12, 21, 28, 36, 57, 58]:

•	зниження плинності та проникності базолате­
ральної та/або каналікулярної мембран гепато­
цитів внаслідок алкогольних та медикаментоз­
них уражень печінки, а також під час вагітності;

•	інгібування Na+-K+-АТФази та інших мемб­
ранних переносників при токсичних впливах 
на печінку (ліки, бактеріальні субстанції, ендо­
токсини);

•	порушення цілісності цитоскелета, включно 
з каналікулами з блокадою внутрішньоклітин­
ного та каналікулярного транспорту компонен­
тів жовчі при гострих та хронічних захворю­
ваннях печінки, зокрема цирозах печінки різної 
етіології, при зворотному доброякісному ВПХ, 
ендотоксемії, використанні пероральних кон­
трацептивів.

Цитопротекторний, антихолестатичний ефекти 
препарату Гептрал® спрямовані проти всіх трьох ви­
щезгаданих механізмів патогенезу гепатоцелюляр­
ного та каналікулярного холестазу.

Клінічна ефективність лікарського засобу Геп­
трал® при цих варіантах холестазу безперечно дове­
дена цілою низкою досліджень, що відповідають 

Рис. 2. Роль адеметіоніну в транссульфуруванні та детоксикації.
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рівням А [61, 65], В [21, 28, 31, 59, 60, 80 та ін.] та 
С [8, 13, 14, 17, 118].

Особливий інтерес становить метааналіз, що уза­
гальнює результати трьох контрольованих, трьох 
плацебо-контрольованих, чотирьох відкритих, 
одного сліпого перехресного дослідження і включає 
результати лікування адеметіоніном більше ніж 
3000 пацієнтів з ВПХ, що розвинувся на тлі гострих 
та хронічних захворювань печінки різної етіоло­
гії [61]. Терапевтична відповідь на лікування адеме­
тіоніном була переконливо вищою, ніж результат від 
прийому плацебо. Так, відповідно, свербіж зменшив­
ся відповідно у 77,6 та 27,8% випадків, нормалізації 
показників або зменшення принаймні на 50% рівня 
сироваткового загального білірубіну досягнуто 
у 65,2 та 28,6% випадків, конʼюгованого білірубіну — 
у 52,35 та 27,7%, аланінамінотрансферази (АЛТ) — 
у 52,4 та 20,0%, γ-глутамілтранспептидази — у 42,9 
та 18,1%, лужної фосфатази — у 24,1 та 12,5%.

Пізніше опубліковано результати іншого мета­
аналізу, що включав дані 12 рандомізованих дослі­
джень та 705 пацієнтів із холестазом внаслідок хро­
нічних захворювань печінки [65]. Причому у цьому 
метааналізі вивчали динаміку не лише маркерів хо­
лестазу (свербіж, прямий білірубін), а  й маркерів 
цитолізу гепатоцитів (АЛТ, аспартатамінотрансфе­
раза (АСТ)). ВПХ був повʼязаний з  алкогольною 
хворобою печінки, хронічними вірусними гепатита­
ми, медикаментозним ураженням печінки, неалко­
гольним стеатогепатитом, холестазом вагітних, ста­
ном після гепатектомії. У метааналіз увійшло також 
одне дослідження, що включало дітей. Аналіз ре­
зультатів показав, що лікування адеметіоніном 
сприяє вірогідному зниженню показників прямого 
білірубіну та АСТ порівняно з плацебо. При цьому 
частота побічних ефектів суттєво не відрізнялася 
в групах адеметіоніну та плацебо.

У рамках зазначеного вище метааналізу проаналі­
зовано також ефект адеметіоніну в лікуванні пацієн­
тів з холестазом вагітних та холестазом, повʼязаним 
із хронічними захворюваннями печінки у дітей. У цих 
пацієнтів також отримано підтвердження зниження 
показників прямого білірубіну та АСТ, зменшення 
вираженості сверблячки порівняно з  хворими, які 
отримували плацебо  [65]. Адеметіонін зменшує 
свербіж, знижує концентрацію жовчних кислот, 
нормалізує рівень печінкових ферментів у вагітних 
із ВПХ [48]. Порівняння впливу адеметіоніну та ур­
содезоксихолевої кислоти на інтенсивність свербляч­
ки показало подібну ефективність [65].

У сучасних європейських рекомендаціях, а також 
у вітчизняному огляді відзначено доцільність комбі­
нації урсодезоксихолевої кислоти та адеметіоніну 
у лікуванні пацієнток із холестазом вагітних [18, 49]. 
Однак, за результатами метааналізу, у якості моно­
терапії при холестазі вагітних більш ефективною є 
урсодезоксихолева кислота порівняно з адеметіоні­
ном [122].

Адеметіонін є ефективним у купіруванні холеста­
зу при гострих вірусних гепатитах [51, 52, 118]. Так, 
у ретроспективному мультицентровому дослідженні 
лікування адеметіоніном у  дозі 1000‒2000 мг 

внутрішньовенно 1 раз на добу протягом 14 днів 
у 16 центрах отримували 1280 пацієнтів з гострими 
вірусними гепатитами [118]. Цікаво, що доза адеме­
тіоніну 1000 або 2000 мг на добу вірогідно не впли­
вала на позитивну динаміку прямого білірубіну. Але 
через тиждень після закінчення лікування у хворих, 
які отримували 2000 мг адеметіоніну на добу, віро­
гідно нижчими, ніж у решти пацієнтів, були показ­
ники лужної фосфатази. У  процесі терапії рівень 
прямого білірубіну в  сироватці крові знизився 
на 50% і більше порівняно з вихідним показником 
у  37,7% випадків. При цьому зареєстровані несер­
йозні побічні ефекти у 19 хворих та серйозні — у 10. 
Переважна частина цих побічних ефектів була 
повʼязана не з адеметіоніном, а з прогресуванням за­
хворювання печінки.

Важливо, що Гептрал® показав високу ефектив­
ність у рутинній клінічній практиці в Україні при за­
хворюваннях печінки з ВПХ [6, 7, 17]. У дослідження 
було включено 447 пацієнтів у 27 центрах. Зменшен­
ня вираженості клінічних симптомів холестазу спо­
стерігали більш ніж у 80% випадків через 2 тижні та 
у 95% випадків через 2 місяці лікування цим препа­
ратом [17]. Медіана біохімічних маркерів холестазу 
зменшилася через 2 місяці терапії для прямого білі­
рубіну на 60,7%, для лужної фосфатази — на 44,6%, 
для γ-глутамілтранспептидази — на 55,0%. Про по­
бічні ефекти повідомлялося у 3 (0,7%) пацієнтів.

У деяких роботах показано ефективність адеметі­
оніну при холестазі в  дітей, але рівень доказовості 
невисокий — С [9]. У звʼязку з недостатнім рівнем до­
казовості призначати адеметіонін у віці до 18 років 
не рекомендується, або за крайньої необхідності 
призначати з великою обережністю [49]. Адеметіо­
нін показаний при ВПХ у вагітних  [36, 48, 57, 58, 98, 
122]. У ході клінічних досліджень у жінок, які отри­
мували адеметіонін у ІІІ триместр вагітності, не спо­
стерігалося жодних побічних реакцій. Однак адеме­
тіонін слід застосовувати лише за необхідності в пер­
ших двох триместрах вагітності.

Ефективність препарату Гептрал® у лікуванні па­
цієнтів із холестатичними захворюваннями печінки, 
повʼязаними з автоімунним пошкодженням епітелію 
біліарних проток, з  їх некрозами та облітерацією 
(первинний біліарний цироз, первинний склерозую­
чий холангіт, ідіопатична дуктопенія, склерозуючий 
холангіт після трансплантації печінки тощо), оціню­
ють неоднозначно. На ранній стадії первинного білі­
арного цирозу низка авторів відзначає зменшення 
вираженості сверблячки, зниження активності луж­
ної фосфатази, але в розгорнутій стадії захворюван­
ня поліпшення зазвичай має короткочасний харак­
тер [19].

Для практичних лікарів важливе значення мають 
результати порівняння ефективності оригінального 
препарату адеметіоніну (Гептрал®) та генерика аде­
метіоніну, виробленого в Китаї, зокрема, при гострих 
гепатитах,  перебіг яких характеризується холеста­
зом [116]. Автори обстежили 69 пацієнтів з гострим 
холестатичним гепатитом різної етіології (вірусної, 
медикаментозної тощо). Хворих було поділено 
на  2  групи: пацієнти групи А  отримували 



ЛЕКЦІЇ ДЛЯ ЛІКАРІВ

37ВІСНИК КЛУБУ ПАНКРЕАТОЛОГІВ ЛЮТИЙ 2025

оригінальний препарат адеметіоніну, а групи В — ге­
нерик. Через 4 тижні терапії у хворих групи А відзна­
чено вірогідно більш суттєву, ніж у групі В, позитивну 
динаміку показників загального та прямого білірубі­
ну, АЛТ (p <0,05). При цьому не було значної різниці 
між групами щодо побічних ефектів. Більш виражену 
ефективність оригінального препарату адеметіоніну 
автори пояснили тим, що в ньому у складі розчинни­
ка використовується L-лізин, а в генерика — лізину 
гідрохлорид. Останній містить велику кількість іонів 
гідрохлориду, які впливають на рН і не можуть абсор­
буватися у великій кількості. Це і визначає вищу біо­
доступність оригінального препарату зі значнішим 
лікувальним ефектом.

Експериментальні дані свідчать про перспектив­
ність адеметіоніну для профілактики холестазу та 
ураження печінки у пацієнтів з повним парентераль­
ним харчуванням [24].

Останніми роками опубліковано переконливі дані 
про те, що прогресування хронічних захворювань 
печінки різної етіології повʼязане з дефіцитом адеме­
тіоніну, що погіршується в міру цього прогресування. 
Розглядається можливість гальмування прогресу­
вання від гострого гепатиту або гепатозу до цирозу 
печінки та гепатоцелюлярної карциноми шляхом 
раннього призначення адеметіоніну [22].

Дослідження на експериментальних тваринах по­
казали, що при хронічній недостатності печінкового 
адеметіоніну печінка схильна до подальшого пошко­
дження, розвитку спонтанного стеатогепатиту та ге­
патоцелюлярної карциноми. Існує думка, що рівень 
печінкового адеметіоніну слід підтримувати в певних 
межах, оскільки його нестача може призводити 
до патології печінки [16].

Особливе місце адеметіонін посідає в лікуванні па-
цієнтів з  алкогольними захворюваннями печінки. Це 
зумовлено тим, що механізм токсичної дії ацетальде­
гіду як продукту метаболізму етанолу тісно повʼяза­
ний з метаболізмом адеметіоніну. Було показано, що 
звʼязування ацетальдегіду з цистеїном та/або глутаті­
оном призводить до зниження доступності вільного 
відновленого глутатіону  — основної антитоксичної 
сполуки гепатоцитів  [93]. Порушення механізму 
окиснення-відновлення глутатіону викликають на­
копичення вільних радикалів, внаслідок цього відбу­
вається активація перекисного окиснення ліпідів. По­
казано, що застосування адеметіоніну може компен­
сувати збіднення за активним глутатіоном, знижуючи 
водночас токсичність алкоголю [32, 41, 64, 73, 93, 95]. 
Адеметіонін запобігає гіпоксії печінки та оптимізує 
біоенергетичні процеси в мітохондріях при алкоголь­
ному ураженні печінки [71]. Адеметіонін продемон­
стрував значне поліпшення первинних параметрів 
ефективності — лужної фосфатази та γ-глутамілтран­
сферази (р <0,0001). Хоча зниження рівня лужної 
фосфатази було більшим у пацієнтів, які спочатку от­
римували адеметіонін внутрішньовенно, ці хворі та­
кож мали вищі вихідні значення. Ступінчаста 8-тиж­
нева терапія внутрішньовенним/пероральним адеме­
тіоніном показана для нівелювання явищ ВПХ при 
алкогольній хворобі печінки  [71]. Усе це дозволяє 
припустити, що адеметіонін має бути обовʼязковим 

компонентом не тільки терапії, а  й харчування при 
алкогольній хворобі печінки [38].

Показано, що в  гепатоцитах щурів, яким давали 
етанол, застосування адеметіоніну збільшує вміст 
глутатіону в цитозолі та мітохондріях. Ці ефекти доз­
воляють говорити про те, що він може бути викорис­
таний для запобігання пошкодженню мітохондрій 
при алкогольному ураженні печінки [64, 95]. Адеме­
тіонін був ефективним у запобіганні фіброзу та циро­
зу печінки, викликаних алкоголем [42].

Канадські дослідники вивчили ефект адеметіоні­
ну на ембріопатії, спричинені етанолом [102]. Було 
показано, що він поліпшує зростання ембріонів щу­
рів, які культивуються в середовищі, що містить ета­
нол, зменшує ембріопатичну дію етанолу.

Теоретичні та експериментальні передумови зна­
ходять переконливе підтвердження в  лікувальній 
практиці. Ефективність препарату Гептрал® реалізу­
ється на початкових етапах алкогольного ураження 
печінки, тобто при гепатозі та гепатиті [5]. Продемон­
стровано зниження АЛТ, лужної фосфатази, γ-глута­
мілтранспептидази у хворих, які отримували Гептрал® 
у дозі 800 мг/добу протягом 4 тижнів (2 тижні вну­
трішньовенно, а потім 2 тижні per os).

В  інших дослідженнях також під час лікування 
препаратом Гептрал® пацієнтів з алкогольною хворо­
бою печінки, зокрема при гострому та хронічному ал­
когольних гепатитах, алкогольному цирозі печінки, 
вірогідно знижується рівень сироваткового білірубі­
ну, активність трансаміназ, γ-глутамілтранспептида­
зи. У  дослідженнях, що відповідають рівню В  [82], 
показано, що при застосуванні адеметіоніну дворічна 
виживаність хворих на компенсований і субкомпен­
сований алкогольний цироз печінки класів А  і 
В за Чайлдом — Пʼю становила 90% порівняно з 73% 
у  групі пацієнтів, які отримували плацебо. Потреба 
в трансплантації печінки за той же період при ліку­
ванні адеметіоніном у дозі 1200 мг на добу знизилася 
з 29 до 12% порівняно з  групою плацебо. Внутріш­
ньовенне призначення препарату Гептрал® у  дозі 
1000 мг на добу протягом 10‒12 днів може поліпшу­
вати короткостроковий прогноз у осіб із фінальною 
стадією алкогольної хвороби печінки [71].

Ретельний аналіз ефективності адеметіоніну при 
алкогольній хворобі печінки проведено в кокранів­
ському огляді [97]. Доведено безпеку препарату, тоб­
то відсутність звʼязку лікування із частотою побічних 
ефектів різної вираженості.

Ефективність препарату Гептрал® при алкоголь­
ній енцефалопатії, абстинентному синдромі описано 
нижче.

Властивості лікарського засобу Гептрал® обґрун­
товують доцільність його призначення  не тільки при 
алкоголь-асоційованій хворобі печінки, але й при 
метаболічно асоційованій стеатотичній хворобі пе-
чінки (МАСХП), причому на всіх стадіях її розвитку: 
при жировому гепатозі, неалкогольному стеатогепа­
титі, цирозі печінки.

Адеметіонін здатний запобігати або принаймні 
знижувати ризик розвитку жирового гепатозу як 
першого етапу МАСХП. Відомі 4 шляхи надлишко­
вого накопичення жиру в печінці [2, 3, 4]:
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•	збільшення надходження вільних жирних кис­
лот до печінки;

•	зниження швидкості β-окиснення вільних жир­
них кислот у мітохондріях печінки;

•	підвищений синтез жирних кислот у  мітохон­
дріях печінки;

•	порушення включення тригліцеридів у  ліпо­
протеїни дуже низької щільності (ЛПДНЩ).

Яким чином адеметіонін зменшує накопичення 
жиру в  печінці? Він може впливати на патогенез 
МАСХП як попередник глутатіону та донатор ме­
тильних груп для синтезу фосфатидилхоліну, який є 
необхідним для утворення ЛПДНЩ та експорту 
тригліцеридів з гепатоцитів [22, 32, 53, 89, 117].

В  експерименті продемонстровано, що тривале 
дотримання раціону з дефіцитом метіоніну та холіну 
призводило до зниження рівня адеметіоніну, нако­
пичення жиру в печінці та розвитку стеатогепатиту 
в гризунів [117]. У мишей без гена MAT1A, що кодує 
продукцію S-аденозил-метіонін-синтетази, які не 
здатні синтезувати адеметіонін, спостерігалося зни­
ження мобілізації тригліцеридів для синтезу ЛПДНЩ 
та зниження синтезу фосфатидилхоліну. Досліджен­
ня механізмів, що лежать в основі цих спостережень, 
свідчать про те, що навіть до того, як МАСХП стає 
гістологічно явною, існує потужний ефект зниження 
рівня MАТ1А на утворення ліпідів. Застосування 
адеметіоніну протягом 7 днів було достатнім для по­
повнення дефіциту ЛПДНЩ [33].

Адеметіонін коригує CYP 2E1- і CYP  4A-залежне 
β-окиснення надлишку жирних кислот [2, 45]. Аде­
метіонін ефективно нівелював явища гепатиту в екс­
периментальних тварин, яких утримували на дієті 
з високим вмістом жирів та холестерину, нормалізу­
ючи рівень ліпідів та зменшуючи вираженість окси­
дативного стресу  [27]. Адеметіонін регулює білок 
ATRAP, який звʼязується з ангіотензиновими рецеп­
торами, що має велике значення в лікуванні пацієн­
тів з МАСХП [66]. Крім того, адеметіонін у печінці 
регулює адаптивну відповідь на голодування, препа­
рат може бути рекомендований особам, які бажають 
нормалізувати свою масу тіла [34].

Ці теоретичні передумови відобразилися в  ре­
зультатах клінічного дослідження А. Ю. Баранов­
ського зі співавторами (2010) [3, 4]. Учені продемон­
стрували зменшення вираженості стеатозу печінки 
при МАСХП. Так, при обстеженні 84 пацієнтів до лі­
кування І  ступінь стеатозу діагностовано у  31,1%, 
ІІ ступінь — у 44,8%, ІІІ ступінь — у 24,1% з них. Піс­
ля терапії препаратом Гептрал® протягом 4 місяців 
у  дозі 1200 мг на добу  — відповідно у  51,7; 37,9 
та 10,4% хворих.

Адеметіонін є ефективним і  при стеатогепатиті. 
Відомо, що у розвитку цього захворювання ключову 
роль відіграє окиснювальний стрес. Вище вже йшло­
ся про те, що адеметіонін бере участь у продукції по­
тужного антиоксиданту  — глутатіону. Так, терапія 
адеметіоніном відновлює рівень глутатіону в  мі­
тохондріях [32, 64, 93, 95].

Адеметіонін відіграє важливу роль у  протидії 
токсичним ефектам вільних радикалів кисню в умо­
вах інсулінорезистентності, що індукує цитохром 

Р450  [45, 89]. Адеметіонін підвищує концентрацію 
глутатіону в печінковій тканині, відновлює поруше­
ний транспорт глутатіону з цитозолю через мітохон­
дріальну мембрану [2, 56, 64]. У патогенезі стеатоге­
патиту має значення підвищення активності ізофер­
менту 2Е1 цитохрому Р450. Введення адеметіоніну 
знижувало концентрацію цього ізоферменту та його 
матричної РНК, що призводило до зменшення пере­
кисного окиснення ліпідів [2]. Відзначалося знижен­
ня експресії фактора некрозу пухлини α та інших ме­
діаторів запалення, за активного впливу яких поси­
люються запалення та фіброз печінки [113].

Клінічно ефективність препарату Гептрал® у ліку­
ванні стеатогепатиту показано в тому ж дослідженні 
А. Ю. Барановського зі співавторами (2010)  [3, 4]. 
Учені отримали чітке зниження активності трансамі­
наз, показників холестерину, тригліцеридів, глюкози 
в  крові, ступеня абдомінального ожиріння зі збіль­
шенням тривалості терапії.

На етапі цирозу печінки внаслідок МАСХП доціль­
ність лікування адеметіоніном обумовлена його здат­
ністю інгібувати синтез колагену І типу [35, 87, 88].

Результати нещодавно представленого система­
тичного огляду підтверджують здатність адеметіоні­
ну, незалежно від способу введення (парентерально­
го або ентерального), ефективно нівелювати прояви 
втоми, спричиненої різними захворюваннями печін­
ки, як у  короткостроковій, так і  в довгостроковій 
перспективі [96]. Автори цієї роботи також підкрес­
люють дозозалежний ефект препарату та ймовірне 
тривале збереження терапевтичного впливу (пост­
ефект) після закінчення курсу лікування [96].

Особливе місце займає Гептрал® у терапії пацієн-
тів з  медикаментозними захворюваннями печінки та 
ВПХ у звʼязку з вираженими цитопротекторними, ан­
тихолестатичними та детоксикувальними властивос­
тями препарату. В  експерименті показана здатність 
адеметіоніну захищати печінку від пошкоджень, 
спричинених чотирихлористим вуглецем, парацета­
молом, героїном, метадоном, галактозаміном, при 
свинцевій інтоксикації, при холестазі, індукованому 
циклоспорином А [30, 40, 54, 64, 73, 74, 92, 104, 111]. 
Імовірно, адеметіонін проявляє захисну дію через 
підвищення концентрації тіолів, збільшення вмісту 
внутрішньоклітинного глутатіону  [95]. Клінічне та 
біохімічне поліпшення при медикаментозному ура­
женні печінки підтверджено клінічно [5, 19].

Ефективність препарату Гептрал® при медика­
ментозному ураженні печінки знаходить своє від­
ображення в доцільності супроводу цим лікарським 
засобом хіміотерапії при злоякісних пухлинах, зо­
крема гемобластозах [83, 85, 103, 114, 115]. Застосу­
вання Гептралу в  супровідному лікуванні дозволяє 
проводити курс хіміотерапії за схемою, поліпшити 
субʼєктивний стан хворих, зменшити прояви гепато­
токсичності та депресії [115].

Так, B. Vincenzi та співавтори (2011) [114] обсте­
жили 105 пацієнтів з  колоректальним раком, які 
отримували адʼювантну терапію FOLFOX (фторура­
цил + кальцію фолінат + оксаліплатин). Хворих було 
поділено на 2 групи. Пацієнти контрольної групи 
отримували лише поліхіміотерапію. Хворим основної 
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групи під час курсу хіміотерапії вводи­
ли Гептрал® по 400 мг внутрішньовен­
но 2 рази на добу. Перенесення або від­
міна курсу поліхіміотерапії в  основній 
групі мали місце в 4 рази рідше, а зни­
ження дози хіміопрепаратів — у 6 разів 
рідше, ніж у контрольній групі.

Адеметіонін ефективний при вірус-
них гепатитах.

Вище йшлося про ефективність аде­
метіоніну при гострих вірусних гепати­
тах, перебіг яких супроводжується хо­
лестазом  [118]. У  літературі зʼявилися 
дані про посилення противірусного 
ефекту інтерферону α при лікуванні пацієнтів з хро­
нічним вірусним гепатитом С, подолання резистент­
ності до противірусних препаратів за допомогою до­
повнення терапії S-адеметіоніном [51, 52, 55]. Комбі­
нація адеметіоніну з таурином та бетаїном посилює 
антиоксидантні властивості адеметіоніну, що в поєд­
нанні з протизапальним ефектом препарату дозволяє 
використовувати його для лікування осіб з бактері­
альним та/або вірусним запальним ураженням пе­
чінки [78]. Адеметіонін здатний модифікувати анти­
оксидантні ферменти, біосинтез глутатіону та актив­
ність метіонін-аденозилтрансферази-1/2 у клітинах, 
які експресують вірус гепатиту С, що дозволяє вико­
ристовувати його в терапії пацієнтів з вірусними ге­
патитами [109].

Додавання препарату Гептрал® до противірусної 
терапії у осіб з хронічним вірусним гепатитом С (ге­
нотип 1), які не відповідали на лікування, сприяло 
поліпшенню вірусної кінетики та вищій частоті ран­
нього й тривалого вірусного кліренсу. Спостерігався 
вищий рівень експресії інтерферон-стимулювальних 
генів у мононуклеарних клітинах периферичної кро­
ві. Було показано, що адеметіонін посилює індукцію 
інтерферон-стимулювальних генів та противірусні 
ефекти інтерферону шляхом підвищення метилю­
вання STAT1 in vitro. Таким чином, адеметіонін є 
першим інтерферон-сенсибілізувальним препаратом 
з ефективністю in vivo, і його додавання до противіру­
сної терапії є обґрунтованим [51, 52].

Ефективність Гептралу при хронічному вірусному 
гепатиті С  продемонстрована експериментальними 
та клінічними дослідженнями [51, 52, 53, 55, 78, 109, 
118]. Показано, що додавання препарату Гептрал® 
у дозі 1200 мг на добу до комплексної терапії інтер­
фероном та рибавірином зумовило високу частоту 
досягнення швидкої та ранньої вірусологічної відпо­
віді. Депресія на фоні застосування адеметіоніну 
в поєднанні з противірусними препаратами розвива­
лася вірогідно рідше і її перебіг був легшим порівня­
но з пацієнтами, які не отримували адеметіонін [109]. 
Прийом адеметіоніну в  стандартних дозах на тлі 
комбінованої противірусної терапії вірогідно підви­
щує частоту стійкої вірусологічної відповіді при 1-му 
генотипі вірусу гепатиту С, а також частоту біохіміч­
ної відповіді у вигляді регресування білірубінемії, ци­
толітичного та холестатичного синдромів незалежно 
від вірусологічної відповіді за будь-якого генотипу. 
Адеметіонін суттєво знижує ризик розвитку 

побічних ефектів противірусної терапії, зокрема ас­
тенодепресивного синдрому [51‒53, 109].

Просту та логічну схему, що пояснює ефектив­
ність лікарського засобу Гептрал® при хронічних ві­
русних гепатитах, склали О. А. Яковлєв зі співавтора­
ми (2009) (рис. 3) [20].

Перспективи застосування адеметіоніну у  паці­
єнтів з хронічним гепатитом С, які раніше не проде­
монстрували відповіді на стандартну терапію, про­
аналізовано в огляді А. К. Жигунової (2013) [10] та 
вивчено у  ході відкритого пілотного дослідження 
M. Filipowicz та співавторів (2010) [55]. Обстежено 
29 хворих. 79% учасників дослідження були інфіко­
вані вірусом гепатиту С генотипу 1, у 72% визначе­
но виражений фіброз печінки. 76% пацієнтів раніше 
пройшли курс лікування пегільованим інтерферо­
ном і рибавірином, і лише в 14% випадків вдалося 
досягти ранньої вірусологічної відповіді після пер­
шого курсу. У рамках дослідження всі учасники от­
римували на додаток до стандартної терапії адеме­
тіонін та бетаїн. Тривалість курсу становила 6 чи 
12 місяців залежно від генотипу вірусу. Крім того, 
якщо протягом 12 тижнів застосування вищезгада­
ного комплексу препаратів не вдавалося досягти 
ранньої вірусологічної відповіді, їх прийом припи­
няли. Загалом у 59% пацієнтів відмічено ранню ві­
русологічну відповідь. Стійкої відповіді досягли 
10% хворих, які отримували на додаток до стан­
дартної схеми адеметіонін та бетаїн.

J. Feld та співавтори (2011) провели дослідження, 
у якому вивчили можливості адеметіоніну як допов­
нення противірусної терапії  [51, 52]. Обстежено 
24 пацієнти з хронічним гепатитом С (генотип 1), які 
отримували комбіновану терапію пегільованим ін­
терфероном α та рибавірином протягом 3 місяців і не 
продемонстрували ранньої вірусологічної відповіді. 
Згідно з  результатами біопсії печінки, проведеної 
75% хворих, у  44% з  них виявлено виражений фі­
броз, а у 21% — цироз печінки.

Усі пацієнти для визначення базових показників 
кінетики вірусу гепатиту С без адеметіоніну у перші 
2  тижні отримували пегільований інтерферон α та 
рибавірин у стандартній дозі (курс А), за результата­
ми якого підтверджено відсутність відповіді на інтер­
феронотерапію. Після курсу А  протягом 1 місяця 
хворі не отримували противірусної терапії (період 
вимивання). Потім їм призначали адеметіонін у дозі 
800 мг всередину 2 рази на добу протягом 2 тижнів, 
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Рис. 3. Схема, яка пояснює ефективність Гептралу при хронічних вірус-
них гепатитах (за О. А. Яковлєвим зі співавт., 2009 [20]).
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після чого приєднували пегільований інтерферон 
і  рибавірин (курс В). Тривалість курсу становила 
48 тижнів.

Відзначено вплив введення адеметіоніну ще протя­
гом першої фази курсу (тобто в перші ж 2 тижні) — рі­
вень АЛТ знизився в  середньому з  99±15 ОД/л 
до  83±10 Од/л (p<0,05). З  усіх пацієнтів, які про­
йшли курс В, у 5% відзначено швидку вірусологічну 
відповідь (зниження рівня РНК вірусу гепатиту 
С <15 МО/мл, тобто нижче від рівня детекції аналіза­
тора, протягом перших 4 тижнів лікування), у 19% — 
повну ранню вірусологічну відповідь (зниження рівня 
РНК вірусу гепатиту С нижче від рівня детекції аналі­
затора через 12 тижнів лікування), ще у 53% — част­
кову ранню вірусологічну відповідь (рівень РНК віру­
су гепатиту С знизився на ≥2 log10 — у ≥100 разів). 
З  13 пацієнтів, період спостереження яких становив 
24 тижні після завершення курсу лікування, стійка ві­
русологічна відповідь відзначена у 39%.

Причиною отримання позитивних зрушень у осіб, 
які раніше не відповіли на інтерферонотерапію, авто­
ри дослідження вважають нормалізацію сигнальної 
трансдукції в системі інтерферону. Це підтверджено 
лабораторними даними: індукція інтерфероности­
мулювальних генів (ISG15, RSAD2, Mx1) зростала 
при додаванні до стандартної терапії адеметіоніну 
(вірогідно для RSAD2). Автори дослідження також 
вивчали питання, чи є причиною цього здатність 
адеметіоніну виступати донором метильної групи 
в реакціях трансметилювання. Визначено, що рівень 
метилювання PIAS1 помірно зростав при введенні 
адеметіоніну як на фоні застосування інтерферону, 
так і без нього. За рахунок цього звʼязування PIAS1 
з  інгібітором STAT1 пригнічувалося при введенні 
адеметіоніну і  на фоні застосування інтерферону, 
і без нього [53].

Таким чином, результати цього дослідження доз­
воляють авторам заявити, що адеметіонін є першою 
речовиною, ефективність якої щодо підвищення чут­
ливості вірусу гепатиту С  до інтерферону підтвер­
джена in vivo [10].

Призначення препарату Гептрал® показане при 
хронічному вірусному гепатиті В і ВПХ з метою за­
побігання гепатоцелюлярній карциномі. In vitro було 
показано, що вірус гепатиту B знижував рівень екс­
пресії гена MAT1A та продукцію адеметіоніну. Та­
кож вірус гепатиту B інгібував апоптоз у  клітинах 
гепатоцелюлярної карциноми. Незважаючи на від­
сутність клінічних досліджень, ці дані є патогенетич­
ним обґрунтуванням для застосування адеметіоніну 
з метою профілактики гепатоцелюлярної карцино­
ми при вірусному гепатиті В [78].

Крім трансметилювання та транссульфурування, 
адеметіонін бере участь у третьому важливому біохі­
мічному процесі  — амінопропілуванні. При цьому 
амінопропільна група переноситься з аналога адеме­
тіоніну на такі поліаміни, як путресцин, спермідин та 
спермін [106]. Ці поліаміни відіграють важливу роль 
у структурі рибосом, а путресцин, крім того, стимулює 
проліферацію гепатоцитів після часткової гепатекто­
мії; він може стимулювати проліферацію гепатоци­
тів, виступаючи у  ролі комітогена епідермального 

фактора росту [86]. Експериментально показано, що 
додавання адеметіоніну до моношару нормальних 
фібробластів епідермісу людини обумовлює значне 
зменшення утворення колагену, не впливаючи 
на  проліферацію та життєздатність клітин  [32, 93]. 
Потенційна антифіброзна активність адеметіоніну 
показана в експериментах на тваринах [35, 120].

Оскільки холестаз сам по собі може індукувати 
фіброз печінки, обидва ефекти адеметіоніну (анти­
холестатичний та антифіброзний) можуть проявля­
ти синергізм у  поліпшенні стану печінки при ВПХ. 
Це було підтверджено клінічно у згадуваному вище 
метааналізі [61], коли тривале лікування адеметіоні­
ном гальмувало прогресування холестатичних за­
хворювань печінки.

Доведено також холеретичні (завдяки поліпшен­
ню внутрішньоклітинного транспорту компонентів 
жовчі) та холекінетичні (завдяки нормалізації мото­
рики жовчовивідних шляхів) властивості препарату 
Гептрал® [12].

Підсумком опису порушень адеметіонін-залежно­
го метаболізму та можливих напрямів терапевтичної 
ефективності Гептралу при захворюваннях печінки є 
схема, наведена на рис. 4.

Перейдемо до фармакологічних ефектів адеметіо-
ніну в ЦНС.

Зміни плинності мембран, виявлені у  пацієнтів 
з різними захворюваннями ЦНС, включно з хворо­
бою Альцгеймера, поглиблюють ці патологічні про­
цеси [39, 47]. Метилювання, у якому одну з ключо­
вих позицій займає адеметіонін, має суттєве значен­
ня для стабілізації мієліну, що обумовлює утворення 
більш стабільної мієлінової оболонки [47, 101, 106]. 
Порушення процесу адеметіонін-залежного метилю­
вання можуть викликати метаболічні та структурні 
зміни, що мають серйозні функціональні наслідки 
для ЦНС. Саме тому адеметіонін виявився ефектив­
ним при хворобі Альцгеймера [47].

Було зроблено припущення, що зниження рівня 
адеметіоніну зменшує доступність фоліатних кофер­
ментів, необхідних для клітинного біосинтезу ДНК 
і РНК у нейронах. Унаслідок цього нестача новосинте­
зованих нуклеїнових кислот уповільнює регенерацію 
нервових клітин. Тому дефекти метаболізму метиль­
них груп можуть бути однією з основних причин деміє­
лінізації та порушення регенерації аксонів [37, 106].

Поліаміни путресцин, спермідин і спермін також є 
дуже важливими метаболітами для регенерації нер­
вів. Синтез цих поліамінів, як описувалося вище, 
значною мірою залежить від доступності адеметіоні­
ну. Поліаміни можуть безпосередньо регулювати си­
наптичну передачу, контролюючи захоплення ней­
ромедіатора синаптосомами [72] (рис. 5).

Адеметіонін проявляє антинейротоксичну актив­
ність. Як було показано вище, цистеїн, джерелом 
якого є адеметіонін, — біологічний попередник тау­
рину і  глутатіону, двох потужних антитоксичних 
агентів. Крім того, таурин прямо бере участь як меді­
атор у деяких процесах передачі сигналу в нервовій 
системі, а глутатіон відіграє ключову роль у захисті 
SH-груп білкових молекул, відновленні перекису 
водню, окисненні токсичних метаболітів тощо. 
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На  цих механізмах і  базується антинейротоксична 
активність адеметіоніну (рис. 6), зокрема й щодо 
нейротоксичної дії етанолу.

Антидепресивна активність адеметіоніну відома 
більше ніж 30 років  — перші клінічні дослідження, 
присвячені ефективності адеметіоніну при депресіях, 
було проведено ще на початку 70-х років XX ст. 

Проте загальна концепція, яка б пояснювала антиде­
пресивну дію адеметіоніну, досі не розроблена. Аде­
метіонін відрізняється від антидепресантів усіх 
відомих хімічних груп, які інгібують захоплення 
та  розпад нейромедіаторів у  синаптичній щілині. 
Відповідно, адеметіонін прийнято відносити до ати­
пових антидепресантів, а його нейрофармакологічну 

дію повʼязувати зі стимулюванням 
утворення нейромедіаторів  [23, 43, 
44, 50, 63, 68, 94].

Адеметіонін має низку фармако­
логічних ефектів на метаболізм моно­
амінів, бере участь у регуляції балансу 
нейромедіаторів [23].

Ці передумови реалізуються 
в клінічній ефективності адеметіоні­
ну при депресіях [18, 43, 44, 50, 68, 
91], при афективних розладах у хво­
рих на алкогольну залежність   [70, 
88], при абстинентному синдромі 
(як при алкогольній, так і при опій­
ній абстиненції)  [50, 68, 91], оскіль­
ки поряд з соматотропною дією пре­
парат справляє тимоаналептичний 
ефект  [15]. Дослідники відзначають 
швидший розвиток та стабілізацію 
антидепресивної дії адеметіоніну по­
рівняно з  традиційними антидепре­
сантами. У  метааналізі (рівень дока­
зовості А) 39 клінічних досліджень 
за  участю близько 500 хворих з  де­
пресіями різного ступеня тяжкості 
було встановлено значне перевищен­
ня антидепресивної активності адеме­
тіоніну над плацебо і збіг його ефектів 
з антидепресивною дією стандартних 
три- і гетероциклічних антидепресан­
тів, а в низці випадків — навіть пере­
вагу адеметіоніну порівняно з тради­
ційними засобами за повної відсутно­
сті побічних ефектів  [94]. Аналогічні 
особливості антидепресивної дії аде­
метіоніну підкреслені в  останньому 
докладному огляді [43, 84].

Практично всі дослідники відзна­
чають швидший розвиток та стабілі­
зацію антидепресивної дії адеметіоні­
ну (1 та 2 тижні відповідно) порівня­
но зі стандартними антидепресантами, 
особливо при парентеральному вве­
денні. Зокрема, у відкритому багато­
центровому клінічному дослідженні, 
що включало  195 хворих з депресією, 
ремісія наставала через 7–15 днів 
парентерального введення адеметіо­
ніну по 400 мг на добу, а у разі його 
комбінування з трициклічними анти­
депресантами ефекти були значно 
швидшими та вираженішими, ніж при 
їх комбінації з плацебо  [44, 91].

Найбільш виражено позитив­
ний  ефект терапії адеметіоніном 

Рис. 5. Механізми участі адеметіоніну в регенерації нервових клітин (за 
B. Cestaro, 1994 [37]).

Рис. 4. Порушення адеметіонін-залежного метаболізму при захворюван-
нях печінки.
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(Гептрал®) проявляється при соматизованій депре­
сії  [108, 111, 112]. Дослідження показують, що клі­
нічні ознаки поліпшення в процесі терапії препара­
том Гептрал® відзначаються з 2-го тижня лікування, 
що виражається редукцією соматизованих розладів 
та водночас власне гіпотимії. Субʼєктивно дія препа­
рату характеризується нормалізацією мʼязового то­
нусу, підвищенням активності, поліпшенням пере­
носимості навантажень, відновленням здатності 
відчувати задоволення. Лікарський засіб можна 
використовувати при широкому колі непсихотичних 
депресій, зокрема астенічних. Однак якщо при ліку­
ванні пацієнтів з депресивними нападами і фазами, 
що являють собою епізоди рекурентного депресив­
ного розладу, препарат не має переваг перед антиде­
пресантами, що традиційно використовуються, і на­
віть поступається їм, то стосовно соматизованої дис­
тимії Гептрал® є одним із засобів вибору [15].

Останнім часом велика увага приділяється здат­
ності раціону, зокрема продуктів, багатих метіо­
ніном, запобігати розвитку депресії  [108]. Прийом 
адеметіоніну, джерела ендогенного метіоніну, здат­
ний знижувати ймовірність виникнення депре­
сії  [108]. Комбінація антидепресивної активності 
адеметіоніну зі здатністю пробіотиків посилювати 
синтез ендогенного серотоніну використовується 
при лікуванні пацієнтів з депресією [112]. Щоденний 
прийом адеметіоніну та пробіотичних штамів протя­
гом трьох місяців ефективно поліпшує якість життя 
хворих на субклінічну депресію, яким протипоказа­
но призначення стандартних антидепресантів, а та­
кож пацієнтів, у  яких відмічають легку та помірну 
депресію та які є нечутливими до антидепресантів 
або не переносять їх [111].

У  метааналізі 14 статей (n=1552) наведено ре­
зультати порівняння антидепресивної активності 
адеметіоніну з  плацебо, монотерапією іміпраміном 
або есциталопрамом  [94]. Доведено, що 2‒12-тиж­
невий прийом добової дози адеметіоніну, що не 

перевищує 3200 мг, здатний зменшу­
вати вираженість симптомів депресії 
аналогічно іміпраміну або есцита­
лопраму [94].

Перебіг низки тяжких нерво­
во-психічних та нейродегенератив­
них захворювань повʼязаний з  дефі­
цитом адеметіоніну та/або порушен­
ням процесів трансметилювання 
в  нервових клітинах; такі патофізіо­
логічні особливості є патогенетич­
ною основою для включення адеме­
тіоніну до схем лікування пацієнтів 
з психіатричною патологією [63].

Практична настанова Всесвітньої 
федерації товариств біологічної пси­
хіатрії (World Federation of Societies 
of Biological Psychiatry — WFSBP) та 
Канадської мережі з  проблем ліку­
вання афективних та тривожних роз­
ладів (Canadian Network for Mood and 
Anxiety Treatments — CANMAT) «Лі­
кування психіатричних захворювань 

за допомогою нутрицевтиків та фітопрепаратів» 
передбачає використання адеметіоніну для терапії 
пацієнтів з  однополярною депресією  [99]. Описано 
нейропротекторну дію адеметіоніну внаслідок ін­
гібування окисного стресу та нейрозапалення, сигна­
лів α7nAChR, завдяки чому адеметіонін може вико­
ристовуватися для зменшення вираженості когнітив­
них порушень при старінні мозку [123].

Хороша переносимість адеметіоніну, відсутність 
звикання до нього, вдале поєднання гепатопро­
текторних та антидепресивних властивостей обґрун­
товують доцільність його призначення при захворю­
ваннях печінки, що поєднуються з депресіями та дея­
кими іншими психічними розладами.

Використовується S-адеметіонін також при лі­
куванні пацієнтів із хворобою Паркінсона. Для 
цього захворювання характерний дефіцит дофамі­
ну. Водночас при хворобі Паркінсона використову­
ють L-ДОФА, що поповнює дефіцит дофаміну 
та сприяє зниженню синтезу цієї речовини в мозку. 
Прийом S-адеметіоніну допомагає виробленню до­
фаміну мозком [1].

Амінокислота таурин, в утворенні якої бере участь 
S-адеметіонін, зменшує судомну готовність мозку. Крім 
того, холін — один з важливих метаболітів S-адеметіо­
ніну — входить до складу нервової тканини, мієлінових 
оболонок і може застосовуватися при різних захворю­
ваннях нервової системи, зокрема розсіяному склерозі, 
атрофії зорового та інших нервів [1, 75].

Адеметіонін  — аналгетик. У  звʼязку з  істотною 
роллю адеметіоніну в  проміжному метаболізмі та 
різноманіттям механізмів його дії існують інші мож­
ливі органи-мішені та позитивні клінічні ефекти 
цього препарату. Так, емпіричне застосування аде­
метіоніну при остеоартрозах сприяло порівнянному 
з нестероїдними протизапальними засобами знебо­
люванню за відсутності побічних ефектів, а  також 
стимуляції синтезу протеогліканів та частковій 
регенерації хрящової тканини   [25, 46, 69, 121]. 

Рис. 6. Механізми антинейротоксичної активності адеметіоніну.
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Ефективність адеметіоніну при захворюваннях суг­
лобів обґрунтована ще й його здатністю послаблюва­
ти дію прозапальних цитокінів (фактор некрозу пух­
лини α та ін.) та посилювати синтез їх фізіологічних 
антагоністів  [75]. У  низці робіт показано здатність 
адеметіоніну поліпшувати остеогенез: його метаболіт 
є потенційним промотором остеогенезу внаслідок 
збільшення метилювання m6A  [121], стимуляції 
синтезу поліамінів та експресії генів хондрогенного 
диференціювання [69], завдяки чому адеметіонін ви­
користовується у комбінованому лікуванні пацієнтів 
із захворюваннями опорно-рухового апарату [121].

Адеметіонін  — антиоксидант. Антиоксидантна 
активність адеметіоніну стала основою призначення 
його при хронічному панкреатиті [26]. Пропонують 
використовувати цей препарат з метою запобігання 
розвитку геморагічного панкреатиту після панкреа­
тодуоденальної трансплантації [79, 101] та для зни­
ження окиснювального стресу при гострому панкре­
атиті. В  експерименті продемонстровано ефектив­
ність адеметіоніну при панкреонекрозі [79].

Доведено антиішемічну активність адеметіоніну 
та реоксигенацію ізольованої перфузованої печінки 
щура при експериментальній гіпоксії [107], що вка­
зує на можливу ефективність адеметіоніну в захисті 
печінки до та після трансплантації.

Амінокислота L-цистин стимулює активність 
лейкоцитів, усуває слиз у бронхолегеневому тракті 
та може використовуватися за наявності патології 
легеневої системи. L-цистин є також хелатним засо­
бом, що добре звʼязує розчинне залізо і тим самим 
запобігає небажаним ефектам у разі надлишку цієї 
речовини [1].

S-адеметіонін як джерело сірки та амінокислоти 
цистеїну та L-цистину сприяє утворенню шкіри, 
а при захворюваннях шкіри може використовувати­
ся для поліпшення її структури. Сірковмісні сполуки 
відіграють важливу роль у виробленні енергії, проце­
сах згортання крові, у синтезі колагену, у роботі ба­
гатьох ферментів. Одне з призначень сірки — утво­
рювати SH-групи, які забезпечують захист організ­
му від радіаційного ушкодження, звʼязувати багато 
токсичних продуктів метаболізму. Сірка  — еколо­
гопротектор при накопиченні важких металів  — 
свинцю, ртуті, кадмію. Велика кількість сірки 
міститься у волоссі, кістках, нервовій системі. S-аде­
метіонін показаний хворим з патологією шкіри, ніг­
тів, при випаданні волосся [1, 75].

Останніми роками зʼявилися дані експеримен­
тальних досліджень про антиканцерогенні властиво­
сті адеметіоніну не тільки щодо профілактики гепа­
тоцелюлярної карциноми (див. вище), але й інших 
пухлин [104]. У низці робіт показано доцільність за­
стосування адеметіоніну при різних пухлинних за­
хворюваннях: його включення до схем терапії дозво­
ляє підвищити ефективність стандартного лікування 
або знизити ймовірність метастазування при гліо­
бластомі [85], колоректальному раку [29], раку перед­
міхурової залози  [81], множинній мієломі  [83, 115]. 
Інфузія адеметіоніну у якості допоміжної терапії при 
лімфопроліферативних захворюваннях забезпечува­
ла ефективну профілактику вторинного ураження 

кишечника шляхом відновлення рівня цитруліну піс­
ля хіміотерапії [104]. Доведено, що адеметіонін змен­
шує втому у хворих на колоректальний рак на фоні 
режимів хіміотерапії, заснованих на застосуванні 
оксаліплатину [90].

Незважаючи на наведені вище терапевтичні мож­
ливості адеметіоніну, хотілося б ще раз перерахувати 
ті його властивості, які можуть бути основою для лі­
кування цим препаратом хворих на панкреатити, 
особливо алкогольні:

•	детоксикувальний ефект;
•	антиоксидантні властивості;
•	стимуляція регенерації;
•	антигіпоксичний ефект;
•	аналгетична, протизапальна дія;
•	антифібротичні властивості;
•	антидепресивний, нейропротекторний ефекти 

(при панкреатитах нерідко розвиваються де­
пресія, енцефалопатія);

•	холеретична, холекінетична дії (це важливо 
при лікуванні осіб з  біліарним панкреатитом 
у фазі ремісії);

•	антихолестатичні властивості (при збільшенні 
головки підшлункової залози через набряк, фі­
броз відбувається здавлення інтрапанкреатич­
ної частини холедоха та розвивається холестаз);

•	цитопротекторні властивості щодо гепатоцитів 
(часто панкреатити поєднуються із захворю­
ваннями печінки) та ацинарних клітин;

•	трофічна дія (це важливо при панкреатичній 
недостатності);

•	підвищення енергетичного потенціалу клітин 
при лікуванні препаратом Гептрал® створює пе­
редумови для подальшого вивчення можливо­
го поліпшення (збільшення) продукції фермен­
тів та гормонів підшлункової залози при захво­
рюваннях, що супроводжуються зниженням її 
функціонального стану (при хронічному пан­
креатиті тощо).

Гептрал® (адеметіонін) призначається спочатку 
парентерально по 5‒12 мг/кг маси тіла на добу, вну­
трішньовенно або внутрішньомʼязово протягом 
14  днів. Звичайна початкова доза становить 
500  мг/добу (1 флакон), загальна добова доза  — 
1000  мг (2  флакони). Далі рекомендовано перейти 
на таблетовану форму — 2 таблетки на добу. Трива­
лість курсу лікування становить у середньому 2 міся­
ці [36, 80]. Препарат не слід призначати при азотемії 
у перші 6 місяців вагітності. Зважаючи на те, що цей 
лікарський засіб має антидепресивний та тонізуваль­
ний ефекти, його не рекомендується приймати перед 
сном. У невеликої частини хворих відзначаються по­
мірні неприємні відчуття в епігастрії, які не можуть 
бути підставою для відміни препарату [109].

Безпека лікарського засобу  Гептрал® підтверд­
жується результатами двох мультицентрових дослі­
джень щодо ВПХ. У першому з них [80] при обсте­
женні 180 пацієнтів, які отримували внутрішньо­
венно Гептрал®, і 163 осіб, які отримували плацебо, 
показано, що дві групи обстежених не мали відмін­
ностей щодо переносимості лікування. Так, побіч­
ні ефекти спостерігалися у  8,8% хворих, які 
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отримували адеметіонін, та у 6,1% пацієнтів, що при­
ймали плацебо. Серед побічних ефектів препарату 
Гептрал® виявлялися: короткочасне безсоння 
(2,78%), нудота (1,67%), підвищене потовиділення 
(0,56%), легкий флебіт (3,89%). Схожі результати 
отримано й у  другому дослідженні  [60]. Загальна 
частота побічних ефектів під час лікування адеметіо­
ніном становила 13,8%. Причому короткочасне без­
соння спостерігалося у  2,78% випадків, нудота  — 
у 3,89% випадків, головний біль — у 0,93% випадків, 
печія — у 1,85% випадків, діарея — у 1,85% випадків. 
Водночас частота побічних ефектів у  пацієнтів, які 
отримували плацебо, становила 10,8%.

Висновки
Таким чином, огляд літератури переконливо свід­

чить про патогенетичну обґрунтованість та клінічну 
ефективність препарату Гептрал® (адеметіоніну) при 
холестатичних захворюваннях печінки, алкогольній 
та неалкогольній жировій хворобі печінки, медика­
ментозних, вірусних гепатитах. Крім того, він має ви­
ражений антифібротичний, антидепресивний ефек­
ти. Можливості клінічного застосування адеметіоні­
ну ще не вичерпані. Попереду чекають дослідження 
із застосування препарату як аналгетика, антиокси­
данта, трофічного засобу, при захворюваннях 
підшлункової залози.
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Ключові слова: адеметіонін, Г ептрал®, трансметилю-
вання, транссульфурування, антихолестатичний ефект, 
перспективи клінічного застосування
У статті докладно проаналізовано дані літератури щодо 
фізіологічної ролі адеметіоніну в біохімічних процесах, 
проведено патофізіологічне обґрунтування доцільності 
лікування препаратом Г ептрал® пацієнтів із холестатич-
ними захворюваннями печінки, алкогольною хворобою 
печінки, неалкогольною жировою хворобою печінки, з її 
лікарськими ураженнями, вірусними гепатитами. О пи-
сано антидепресивні властивості лікарського засобу 
Гептрал®, його значення при різних захворюваннях пси-
хічної сфери. Патофізіологічні та експериментальні дані 
проілюстровані результатами клінічних досліджень, що 
підтверджують ефективність препарату в лікуванні пацієн-
тів із захворюваннями печінки, депресією, алкогольною 
абстиненцією та ін. Описано результати досліджень щодо 
безпечності лікарського засобу Г ептрал® і перспективи 
його використання в клінічній практиці. Н аведено дані 
експериментальних і клінічних досліджень, що демонстру-
ють протизапальну, антифібротичну, цитопротекторну, про-
тивірусну активність. Розглянуто результати нещодавнього 
систематичного огляду, у якому доведено здатність аде-
метіоніну, незалежно від способу введення (парентераль-
ного або ентерального), ефективно нівелювати прояви 
втоми, спричиненої різними захворюваннями печінки, 
як у короткостроковій, так і в довгостроковій перспективі. 
Доведено, що антидепресивна дія адеметіоніну є порів-
нянною з ефективністю монотерапії іміпраміном або ес-
циталопрамом; одночасне вживання адеметіоніну та про-
біотичних штамів упродовж трьох місяців поліпшує якість 
життя хворих на субклінічну, легку та помірну депресію, які 
не чутливі або не переносять антидепресанти. Особливу 
увагу приділено антиоксидантній активності адеметіоніну, 
що дає змогу використовувати його при неопластичній 
патології як ад'ювантний засіб при гліобластомі, колорек-
тальному раку, раку передміхурової залози, множинній 
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The article presents the detailed analysis of literature con-
cerning ademetionine physiological role in biochemical pro-
cesses. There was conducted pathophysiological substantia-
tion of Heptral® appropriateness in treatment of liver choles-
tatic diseases, alcoholic liver disease, nonalcoholic fatty 
liver disease, liver drug injuries, viral hepatitis. There was 
described antidepressant properties of Heptral® and its sig-
nificance in different psychic pathology as well. Pathophysio-
logical and experimental data were illustrated with results of 
clinical trials, which justify effectiveness of the preparation in 
treatment of liver diseases, depression, abstinent syndrome 
etc. There were cited trial results regarding Heptral® safety 
and prospects of its use in the clinical practice. The data 
of experimental and clinical studies demonstrating anti-in-
flammatory, antifibrotic, cytoprotective, antiviral activity are 
presented. The results of a recently presented systematic 
review are considered, which proved the ability of ademe-
tionine, regardless of the route of administration (parenteral 
or enteral), to effectively offset the manifestations of fatigue 
caused by various liver diseases, both in the short and long 
term. It has been proved that the antidepressant effect of 
ademetionine is comparable to the efficacy of monothera-
py with imipramine or escitalopram; combined administra-
tion of ademetionine and probiotic strains for three months 
improves the quality of life of patients with subclinical, mild 
and moderate depression who are not sensitive to or can-
not tolerate antidepressants. Special attention is paid to the 
antioxidant activity of ademetionine, which allows its use in 
neoplastic pathology as an adjuvant agent in glioblastoma, 
colorectal cancer, prostate cancer, multiple myeloma. It was 
proved that ademetionine reduces fatigue in patients with 
colorectal cancer against the background of chemotherapy 
regimens based on the use of oxaliplatin.
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мієломі. Доведено, що адеметіонін зменшує втому у хво-
рих на колоректальний рак на тлі режимів хіміотерапії, що 
ґрунтуються на застосуванні оксаліплатину.
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