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Введение
Гепатотоксичность представляет собой относительно 

распространенный и потенциально опасный побочный 
эффект при проведении специальной противоопухолевой 
терапии [1, 2]. В литературе существуют различные терми-
ны, применяемые при поражениях печени, обусловленных 

воздействием различных лекарственных препаратов: ге-
патотоксичность, токсическое поражение печени, лекар-
ственное поражение печени (ЛПП), лекарственно-инду-
цированное поражение печени (ЛИПП). Однако Советом 
международных организаций по медицинским наукам  
(CIOMS) согласован термин для описания нежелательных 

Эффективность сопроводительной терапии 
адеметионином при проведении противоопухолевой 
лекарственной терапии
Н.А. Огнерубов*

Пензенский институт усовершенствования врачей – филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного 
профессионального образования» Минздрава России, Пенза, Россия 

Аннотация
Повреждения печени, вызванные лекарственной противоопухолевой терапией, представляют частое заболевание у больных, страдающих 
злокачественными новообразованиями. Это обусловлено внедрением в лечебный процесс новых инновационных препаратов, существенно 
увеличивающих продолжительность и качество жизни, но также и частоту побочных эффектов с поражением печени различной степени 
тяжести. Диапазон гепатотоксичности при проведении химиотерапии колеблется от 5 до 100%. Спектр морфологических изменений печени 
при этом многообразен, характеризуется развитием острого и хронического поражения печени с повреждением гепатоцитов и исходом 
в фиброз. Рассмотрены клинические особенности диагностики различных типов, вариантов и фенотипов лекарственно-индуцированного 
повреждения печени при химиотерапии солидных опухолей и гемобластозов. Статья содержит обзор литературы, посвященной вопросам 
сопроводительной терапии с применением адеметионина с целью уменьшения метаболических нарушений, печеночной токсичности, обу-
словленной проведением цитотоксической терапии. Клинические и биохимические эффекты при этом сохраняются длительно по окончании 
лечения. Подробно изложены результаты применения адеметионина в коррекции клинических симптомов, таких как усталость. Представ-
ленные материалы позволят практическим врачам пересмотреть роль сопроводительной терапии с использованием адеметионина для 
предупреждения и уменьшения проявлений гепатотоксичности, индуцированной полихимиотерапией. Такое решение позволяет реализо-
вать персонализированный подход к пациентам со злокачественными заболеваниями, тем самым значимо улучшить медицинскую помощь, 
а также увеличить продолжительность и качество жизни. 
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Abstract
Liver injury caused by antitumor therapy is a common disorder in patients with malignancies. It is due to the introduction of new innovative drugs 
into the treatment, which significantly increases the duration and quality of life, but also the frequency of side effects with liver damage of varying 
severity. The rate of hepatotoxicity during chemotherapy ranges from 5% to 100%. The spectrum of morphological changes in the liver is diverse 
and includes acute and chronic liver injury with damage to hepatocytes and outcome in fibrosis. The clinical features of the diagnosis of various 
types, variants, and phenotypes of drug-induced liver injury in the chemotherapy of solid tumors and hematological malignancies are addressed. 
The article reviews the literature on concomitant treatment with ademetionine to reduce metabolic disorders and hepatic toxicity caused by cytotoxic 
therapy. Clinical and biochemical effects persist for a long time after treatment. The results of using ademetionine to correct clinical symptoms such as 
fatigue are described in detail. The presented data supports a practical revision of the role of concomitant therapy with ademetionine to prevent and 
reduce the manifestations of hepatotoxicity induced by polychemotherapy. This approach contributes to a personalized approach to patients with 
malignancies, thereby significantly improving medical care and increasing the duration and quality of life. 
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реакций на лекарственные средства «лекарственное по-
вреждение печени», поскольку чаще всего не бывает ги-
стологического исследования ткани печени [3]. Мы отдаем 
предпочтение термину «гепатотоксичность». 

Известно, что печень является основным «игроком» в 
метаболизме лекарственных противоопухолевых средств 
и особенно потенциально токсичных их метаболитов. 
В связи с этим решающее значение в клинической практи-
ке имеет выявление больных с риском гепатотоксичности 
на догоспитальном этапе планирования противоопухоле-
вого лечения путем оценки функционального состояния 
печени, поскольку у них она играет важную роль предик-
тора продолжительности и качества жизни [4, 5].

Первые случаи повреждения печени, связанные с химио-
терапией (ХТ), описаны в 1955 г. J. Colsky и соавт. у 5 детей 
с острым лейкозом при лечении антиметаболитами фоли-
евой кислоты. Диагноз был поставлен на основании кли-
нических и лабораторных признаков фиброза печени [6].

Клинические проявления гепатотоксичности многооб-
разны: от острого проходящего повышения уровня тран-
саминаз, билирубина, креатинина до длительных проявле-
ний заболевания, таких как цирроз печени и печеночная 
недостаточность [7]. 

Печень особенно восприимчива к повреждениям, вы-
званным лекарствами, включая цитотоксическую ХТ. Ге-
патотоксичность традиционных групп ХТ-препаратов, 
составляющих основу схем противоопухолевой терапии, 
известна давно, оценивается как проявление нежелатель-
ных явлений (НЯ) при изучении эффективности и безо-
пасности любого специфического лекарственного агента. 

В последние годы ХТ злокачественных опухолей претер-
пела значительные изменения – от цитотоксических до но-
вых биологических препаратов, действующих избиратель-
но на определенные молекулы, играющие важную роль в 
механизмах пролиферации, дифференцировки и апоптоза 
раковых клеток. К таким новым лекарственным опциям от-
носятся таргетные препараты и ингибиторы контрольных 
точек (ИКТ) иммунного ответа. Их использование, вклю-
чая комбинированные схемы с цитостатиками, а также 
длительность терапии способствуют значительному уве-
личению продолжительности жизни пациентов, а следова-
тельно, и нарушению паренхимы печени, получившему на-
звание «повреждение печени, связанное с ХТ» (CALI) [8]. 
Оно проявляется широким спектром клинических заболе-
ваний, от незначительных биохимических нарушений до 
острой печеночной недостаточности, вызванных лекар-
ствами, их метаболитами, растительными препаратами, 
биологическими добавками, а также экзогенными химиче-
скими веществами [9]. При этом наряду с известными НЯ 
появились новые, специфические, обусловленные особен-
ностями механизма действия (табл. 1).

Так, за последнее десятилетие показания к примене-
нию ИКТ существенно расширены как при солидных 
ново образованиях, так и гемобластозах. Среди НЯ при 
их применении следует отметить усталость, сыпь, колит, 
пневмониты. Однако гепатит является важным побочным 
эффектом, развитие которого довольно часто приводит к 
изменению схемы лечения, включая перенос начала по-
следующего цикла, снижение дозы, вплоть до отмены [10]. 
Частота гепатотоксичности по данным клинических ис-
следований (КИ) достигает 15%, а при ретроспективных 
исследованиях – 64% [11, 12]. Данные КИ свидетельствуют 
о более высокой частоте гепатотоксичности у пациентов, 
получающих комбинированные схемы, по сравнению с 
 моноХТ. Из ИКТ применение ипилимумаба сопровожда-
лось более высоким риском гепатотоксичности [13, 14].

Морфологические исследования показывают, что, не-
смотря на наличие множества вариантов повреждения 
печени при использовании ИКТ, гепатоцеллюлярный тип 
является наиболее распространенным [15].

Результаты медицинских методов визуализации при ге-
патотоксичности неспецифичны и, как правило, коррели-
руют с тяжестью проявления гепатита в зависимости от 
уровня аминотрансфераз [16].

По данным I. Tsung и соавт. (2019 г.) гепатотоксичность 
наблюдалась у 14,3% пациентов, получавших иммуноте-
рапию пембролизумабом, в среднем через 62 дня после 
начала лечения. Она чаще наблюдалась у больных с мета-
статическим поражением печени. В процессе динамичес-
кого наблюдения у больных с повреждением печени реже 
наступала ремиссия опухоли – в 40,4% случаев против 10%, 
а летальность была более высокой – 67,1 и 33,7% соответ-
ственно. При этом значительно чаще наблюдался гепато-
целлюлярный вариант поражения печени – 65%. Авторы 
считают, что пациенты с гепатотоксичностью имеют худ-
шие результаты в процессе наблюдения [17].

В настоящее время в мире проблема печеночной ток-
сичности, обусловленной применением различных лекар-
ственных препаратов в медицине, особенно в онкологии, 
является весьма актуальной. Токсический гепатит – глав-
ный побочный эффект, поскольку его возникновение мо-
жет привести к смене протокола лечения, удлинению ин-
тервала следующего цикла, снижению дозового режима, 
вплоть до прекращения специального лечения [10]. Сооб-
щается, что более 900 лекарств, токсинов и трав вызывают 
повреждение печени, причем на лекарственные препараты 
приходится 20–40% всех случаев острой печеночной недо-
статочности. При этом есть данные о том, что применение 
амоксициллина-клавуланата – одна из самых частых при-
чин развития токсического повреждения печени [18].

На международном уровне частота поражения печени 
у населения в целом остается неизвестной. В 2019 г. опу-
бликованы результаты общенационального ретроспек-
тивного исследования по эпидемиологии ЛПП в мате-
риковом Китае, основанного на анализе 25 927 случаев в 
308 медицинских центрах. Согласно полученным данным 
чаще всего наблюдались гепатоцеллюлярный вариант по-
вреждения печени – 51,4%, затем смешанный – 28,3%, а 
холестатические повреждения выявлены у 20,3% больных. 
Среди причин на первом месте были традиционные китай-
ские лекарства, растительные и пищевые добавки – 26,8%, 

Таблица 1. Новые противоопухолевые препараты, вызывающие 
гепатотоксичность ([5] с изм.)

Группа Гепатотоксический эффект 

Ингибиторы HER2
трастузумаб
лапатиниб

• повышение АЛТ
• синдром синусоидальной обструкции
• гепатит

Маломолекулярные инги-
биторы протеинкиназ  
и ингибиторы VEGF

иматиниб
вемурафениб
эрлотиниб
гефитиниб
кризотиниб
сорафениб
бозутиниб
лапатиниб
нилотиниб
пазопаниб
регорафениб
сунитиниб

• повышение АЛТ
• гепатит
• холестатический гепатит
• гранулематозный гепатит
•  гепатоцеллюлярное поражение 

печени
• острая печеночная недостаточность

ИКТ иммунного ответа
ниволумаб
пембролизумаб
атезолизумаб
дурвалумаб
авелумаб
тремелимумаб
ипилимумаб

• повышение АЛТ
• гепатит
• холестатическое поражение печени
•  гепатоцеллюлярное поражение 

печени

САR-T-клетки • повышение АЛТ
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противотуберкулезные лекарственные препараты – 22%, 
у 1,1% пациентов развилась печеночная недостаточность. 
По  данным авторов, годовая заболеваемость ЛПП среди 
населения составила 23,8 на 100 тыс., что превосходит ана-
логичные показатели западных стран [19]. 

В другом проспективном популяционном исследовании, 
проведенном в Исландии, общегодовой уровень заболевае-
мости ЛПП составил 19,1 на 100 тыс. населения. В 75% слу-
чаев оно было вызвано одним лекарственным препаратом, 
пищевыми добавками – у 16% больных и несколькими пре-
паратами в 9% случаев [2]. Аналогичные показатели часто-
ты ЛПП – 14–19 на 100 тыс. населения – приводят другие 
авторы [7]. 

В последние годы интерес к ЛПП значительно повысил-
ся. Вероятно, это обусловлено достижениями научно-тех-
нического прогресса, особенно в области молекулярных 
исследований. Появились систематические обзоры и ме-
таанализ данных литературы по различным аспектам 
представленной проблемы, включая лечение. Так, M. Benić 
и соавт. (2022 г.) опубликовали систематический обзор 
по новым методам терапии ЛПП. С этой целью авторы 
провели поиск по базам данных, реестрам КИ и соответ-
ствующим веб-сайтам за период с 1946 по август 2021 г. 
В исследование включены 28 публикаций. Причины ЛПП 
были связаны с передозировкой парацетамола, противо-
туберкулезных препаратов, статинов, резерпина, алкоголя, 
традиционных китайских лекарств, различных антибио-
тиков, сердечно-сосудистых препаратов, противовоспали-
тельных препаратов, гормонов, различных ХТ-препаратов 
(бевацизумаб + оксалиплатин, капецитабин, оксалиплатин, 
лейковорин, 5-фторурацил), а также парацетамола одно-
временно с бензодиазепином, димедролом, салицилатом, 
ибупрофеном или лоперамидом  [20]. Авторы приходят к 
выводу, что ЛПП является редким, но потенциально тяже-
лым процессом. Оно становится растущим бременем для 
общественного здравоохранения и остается недостаточно 
изученным состоянием.

Вероятность развития ЛПП рассматривается в сово-
купности нескольких факторов риска, таких как гепато-
токсичность лекарственных препаратов, генетическая 
предрасположенность, наличие соматической патологии и 
факторов внешней среды. 

К факторам риска развития гепатотоксического по-
ражения печени при проведении ХТ относят расу, пол, 
существующие у пациентов болезни печени, например 
хронический вирусный гепатит, курение, злоупотребле-
ние алкоголем, пожилой возраст, а также генетические 
факторы (генетические различия ферментов р-450 могут 
привести к необычным, аномальным реакциям на лекар-
ства) [21–24]. Более неблагоприятный прогноз для эффек-
тивности полиХТ ассоциирован с хроническим вирусным 
гепатитом, а меньшее влияние оказывает пожилой возраст. 
На фоне хронического вирусного гепатита частота разви-
тия гепатотоксичности колеблется от 55,6 до 68,6%. Ее на-
личие является основанием для вынужденного изменения 
протокола лечения у 42,4–100% пациентов, вплоть до пол-
ной его отмены в 18,2–51,4% случаев [24].

Проявления гепатотоксичности весьма разнообразны. 
В клинической практике под повреждением печени по-
нимают увеличение верхней границы уровня аланинами-
нотрансферазы (АЛТ) или конъюгированного билирубина 

более чем в 2 раза или комбинированное увеличение уров-
ня аспартатаминотрансферазы (АСТ), щелочной фосфата-
зы (ЩФ) и общего билирубина при условии, что уровень 
одного из этих показателей превышает верхнюю границу 
нормы (ВГН) в 2 раза [3]. 

Различают 3 типа ЛИПП с учетом показателей функцио-
нального состояния печени и коэффициента R (табл. 2) [3]. 
Характер поражения печени диагностируется с использо-
ванием коэффициента R. Он определяется как отношение 
ВГН АЛТ к ВГН ЩФ.

При гепатоцеллюлярном повреждении печени отмеча-
ется повышение уровня АЛТ более чем в 2 раза относи-
тельно верхнего предела референсного значения, а уровень 
ЩФ находится в пределах референсного диапазона или 
минимально повышен. Соотношение концентрации АЛТ к 
ЩФ (R) составляет 5 и более. 

При холестатическом повреждении печени отмечается 
повышение концентрации ЩФ в 2 раза и более относи-
тельно ВГН с гипербилирубинемией или обычно без нее, 
а коэффициент R составляет 2 и меньше. При остром вну-
трипеченочном холестазе различают холестаз без гепато-
целлюлярного повреждения и холестаз с различным по-
вреждением гепатоцитов [1, 25]. 

При смешанном варианте отмечается повышение сы-
вороточного уровня как АЛТ, так и ЩФ. Соотношение  
АЛТ/ЩФ (R) находится в пределах 2–5 (см. табл. 2).

По данным K. Imoto и соавт. (2019 г.) гепатоцеллюляр-
ный вариант наблюдается у 19,6% пациентов, получающих 
иммунотерапию ИКТ 2-го типа. Холестатическое или сме-
шанное поражение отмечалось в 60,7% наблюдений [26].

Различают острое и хроническое повреждение печени. 
При остром указанные изменения продолжаются до 3 мес, 
в то время как при хроническом длительность изменений 
сохраняется более 3 мес. Данные положения основаны на 
том, что фиброз печени формируется через 3 мес при ге-
патоцеллюлярном лекарственном повреждении печени, а 
при холестатическом варианте – при длительности заболе-
вания 6 мес и более [3].

В настоящее время диагностика ЛПП от бессимптомного 
повышения активности печеночных ферментов до острой 
печеночной недостаточности базируется на лабораторных 
показателях функциональной оценки печени, а именно 
определении уровня в сыворотке крови АЛТ, АСТ, обще-
го и конъюгированного билирубина, лактатдегидрогеназы, 
γ-глутамилтранспептидазы (ГГТ), ЩФ. Некоторые лекар-
ственные опции вызывают бессимптомное повышение 
уровня ферментов печени без прогрессирования, несмотря 
на длительный период лечения (CAR-T-терапия).

Повышение АСТ, но ниже уровня AЛТ, обычно наблю-
дается при вирусном гепатите, в то время как повышение 
АСТ выше чем АЛТ предполагает алкогольный гепатит. 
При лекарственном и вирусном гепатите уровень АСТ и 
АЛТ постоянно повышается и достигает пика в диапазоне 
от нескольких тысяч единиц в течение 7–14 дней [1, 25]. 

Для клинической практики разработана шкала причин-
но-следственных взаимоотношений – RUCAM  [27]. Она 
представлена критериями, по которым отдельно оценивают-
ся гепатоцеллюлярные, холестатические и смешанные типы 
ЛПП. Шкала RUCAM включает следующие параметры:

•  интервал между началом заболевания и началом при-
менения лекарственного препарата;

•  течение заболевания после отмены препарата;
•  наличие специфических факторов риска;
•  применение других потенциально гепатотоксических 

лекарств;
•  исключение других заболеваний печени;
•  известная потенциальная гепатотоксичность предпо-

лагаемого препарата;
•  реакция при повторном применении предполагаемого 

препарата. 

Таблица 2. Типы ЛИПП

Типы АЛТ ЩФ R

Гепатоцеллюлярный >2 ВГН <ВГН ≥5

Холестатический <ВГН >2 ВГН ≤2

Смешанный >2 ВГН >2 ВГН 2–5
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Каждый признак оценивается в баллах, итоговая сумма 
которых позволяет оценить гепатотоксичность как мало-
вероятную, возможную и высоковероятную. После уста-
новления гепатотоксичности необходимо выбрать или 
лучше разработать оптимальный терапевтический подход. 
Прежде всего нужно установить этиологическую связь 
определенного лекарственного препарата с таким повре-
ждением печени (клиническая картина и лабораторная 
оценка функции печени), исключая при этом альтернатив-
ную этиологию, оценить причинно-следственную связь 
(RUCAM) и принять окончательное решение по дальней-
шему лечению. Прежде всего речь идет о риске продолже-
ния или прекращения приема соответствующего препара-
та в сочетании с поддерживающим лечением [7].

Для оценки гепатотоксичности большинство авторов 
используют общие критерии НЯ СТСАЕ [11]. Кроме того, 
для этой цели Сетью по изучению лекарственно-индуци-
рованных поражений печени (США) разработаны крите-
рии DILIN с учетом функционального состояния печени 
начиная с сентября 2004 г. (табл. 3) [28]. 

Согласно рекомендациям CIOMS выделяют 3 типа 
ЛПП (табл. 4) [7].

Латентный период при прямой гепатотоксичности начи-
нается через 1–5 дней после приема высоких или сверхте-
рапевтических доз, при умышленной или случайной пере-
дозировке. Идиосинкразический тип вызывается агентами, 
которые обладают незначительной внутренней токсично-

стью. Косвенная гепатотоксичность обусловлена действи-
ем самого препарата. Чаще всего это противоопухолевые 
лекарства, глюкокортикоиды, моноклональные антитела 
против фактора некроза опухоли, CD20, контрольных то-
чек иммунного ответа, ингибиторы протеинкиназы  [7]. 
Указанные типы ЛПП проявляются различными клиниче-
скими и морфологическими особенностями, получивши-
ми название фенотип (табл. 5) [29].

Гистопатология токсического повреждения печени явля-
ется особо сложной. Сеть по изучению лекарственно-ин-
дуцированных поражений печени (DILIN, США) включает 
18 различных вариантов. Среди них наиболее часто встре-
чаются острый и хронический гепатит, на долю которых 
приходится 21 и 14% соответственно, острый и хрониче-
ский холестаз – 9 и 10%, холестатический гепатит  – 29%. 
Другие морфологические варианты, а именно гранулема-
тозный, макро- и микровезикулярный стеатоз, стеатоге-
патит, зональный некроз, повреждение сосудов, гепато-
целлюлярные изменения, узловая гиперплазия и другие, 
диагностируются значительно реже [30].

Таким образом, современные знания позволили понять 
патофизиологию, а также гисто- и молекулярную патологию 
ЛПП. Это способствовало совершенствованию прогнозиро-
вания гепатотоксичности при применении лекарственных 
препаратов, включая выявление факторов риска, а также 
клиническую диагностику, профилактику и лечение [31]. 

Адеметионин как средство коррекции 
гепатотоксичности на фоне ХТ

Адеметионин был открыт в 1952 г. итальянским ученым 
Джулио Кантони, он является природным соединением, 
которое синтезируется в печени из метионина [32]. Адеме-
тионин участвует во многих клеточных реакциях – транс-
метилировании, транссульфурации и аминопропилирова-
нии. Как предшественник синтеза глутатиона он является 
основным донором метила в метилтрансферазных реакци-
ях, модифицирующих ДНК и РНК, гистоны и другие бел-
ки, и играет решающую роль в поддержании структуры и 
функции клеточных мембран [33, 34]. 

При хронических заболеваниях печени происходит сни-
жение синтеза адеметионина, а его истощение способству-
ет клеточной пролиферации и росту клеток, что играет 
отрицательную роль. При введении его извне адеметионин 
быстро метаболизируется, улучшая при этом общий гоме-
остаз печени, ослабляя последствия ее повреждения за счет 
облегчения синтеза глутатиона. Адеметионин уменьшает 
выраженность воспаления путем ингибирования фактора 
некроза опухоли и регуляции интерлейкина-10 [35, 36]. 

Лекарственный препарат адеметионин может вводиться 
парентеральным способом – внутримышечно и внутри-
венно, а также пероральным путем. Эти три способа вве-
дения, судя по данным литературы, имеют сопоставимую 
эффективность в течении 8 нед по окончании лечения. 
В то же время В. Ивашкин и соавт. (2018 г.) сообщили, что 

Таблица 3. Классификация гепатотоксичности по критериям 
DILIN и СТСАЕ [8, 28]

Степень 
тяжести

Ферменты крови

DILIN СТСАЕ

1

Уровни АСТ и/или ЩФ 
повышены

Общий билирубин  
<2,5 мг/дл и отсутствие 

коагулопатии (МНО<1,5)

ЩФ<2,5 ВГН
Общий билирубин <1,5 ВГН

ГГТ<2,5 ВГН
АСТ<2,5 ВГН
АЛТ<2,5 ВГН

Печеночная недостаточ-
ность – нет

Портальный кровоток – 
норма

2

Уровни АСТ и/или ЩФ 
повышены

Общий билирубин  
≥2,5 мг/дл или коагулопатия 

(МНО≥1,5) без повышения 
билирубина

ЩФ 2,5–5 ВГН
Общий билирубин 1,5–3 ВГН

АЛТ 2,5–5 ВГН 
АСТ 2,5–5 ВГН
ГГТ 2,5–5 ВГН

Печеночная недостаточ-
ность – нет

Портальный кровоток 
снижен

3

Уровни АСТ и/или ЩФ 
повышены

Общий билирубин  
≥2,5 мг/дл и длительная 

госпитализация из-за ЛПП

ЩФ>5–20 ВГН
Общий билирубин 3–10 ВГН

ГГТ 5–20 ВГН
АСТ 5–20 ВГН
АЛТ 5–20 ВГН

Печеночная недостаточ-
ность, астериксис  

(порхающий тремор)
Портальный кровоток – 
ретроградный кровоток, 

ВРВП/асцит

4

Уровни АСТ и/или ЩФ 
повышены

Уровень общего билиру-
бина ≥2,5 мг/дл и один из 

следующих признаков: 
признаки печеночной 

декомпенсации  
(МНО≥1,5, асцит, энцефало-
патия) или недостаточность 

других органов

ЩФ>20 ВГН
Общий билирубин >10 ВГН

ГГТ>20 ВГН
АСТ>20 ВГН
АЛТ>20 ВГН

Печеночная недостаточ-
ность – тяжелая энцефало-

патия, кома
Портальный кровоток – 
состояние, требующее 

экстренного оперативного 
вмешательства

Примечание. МНО – международное нормализованное отношение, ВРВП – варикозно- 
расширенные вены пищевода.

Таблица 4. Типы ЛПП (гепатотоксичность), [7] с изм.

Типы

Параметры 

Частота 
Дозо-

зависи-
мость 

Пред-
сказуе-
мость

Воспро-
изводи-
мость в 

экспери-
менте 

Латентный 
период

Прямая Высокая Да Да Да
Короткий,  
1–5 дней

Идиосин-
кразиче-
ская

Редкая Нет Нет Нет
Изменчивый, 

дни – годы

Косвен-
ная

Средняя Нет Частично
Как 

правило, 
нет

Отсроченный, 
мес
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улучшение показателей ЩФ и ГГТ по окончании лечения 
через 8 нед было более выражено у больных, изначально 
получавших адеметионин в виде внутривенного введе-
ния, чем у тех, кто принимал его перорально [37]. Судя по 
опубликованным результатам исследований, выбор пути 
введения адеметионина определяется тяжестью ЛПП. При 
этом авторы отдают предпочтение парентеральному пути 
при более тяжелых функциональных и структурных нару-
шениях печени. 

В нескольких КИ установлен благоприятный профиль 
переносимости адеметионина1. Это в совокупности с вы-
сокой клинической эффективностью обеспечивает более 
широкое применение препарата для лечения ЛПП вне за-
висимости от этиологии и степени тяжести.

Учитывая то, что адеметионин принимает участие в 
синтезе основного эндогенного гепатопротекторного ве-
щества  – глутатиона, была оценена его возможность в 
коррекции гепатотоксичности у больных, получающих 
 полиХТ. Гепатотоксичность, индуцированная лекарствен-
ной противоопухолевой терапией, является распростра-
ненным  НЯ. С целью уменьшения ее проявлений в кли-
нической практике часто применяют снижение дозы, 
отсрочку проведения очередного цикла ХТ, изменение 
схемы лечения, включая ее отмену. Такой подход оказы-
вает неблагоприятное влияние на выживаемость больных, 
особенно при распространенном и метастатическом опу-
холевом процессе [38].

Так, М. Zainal Abidin и соавт. (2022 г.) опубликовали ре-
зультаты ретроспективного обсервационного исследова-
ния по влиянию изменений режима паллиативной ХТ по 
схеме FOLFOX у 96 пациентов с метастатическим колорек-
тальным раком (КРР). Авторы использовали относитель-
ную интенсивность дозы с целью сравнения общей полу-

ченной дозы с рекомендуемой клинической практикой. 
Оказалось, что у лиц с низкой (<70%) относительной ин-
тенсивностью дозы риск смерти был в 1,5 раза выше, чем 
в группе с высокой (>70%) интенсивностью дозы. Кроме 
того, разница как в общей выживаемости, так и выжива-
емости без прогрессирования между группами была ста-
тистически значимой. Так, 2-летняя общая продолжитель-
ность жизни при высокой и низкой интенсивности дозы 
составила 26,1 и 12,2%, а медиана – 9,1 и 16 мес соответ-
ственно. Медиана выживаемости без прогрессирования 
при высокой и низкой относительной интенсивности дозы 
была равна 7,7 и 3,2 мес соответственно. Авторы считают, 
что поддержание полной относительной интенсивности 
дозы при метастатическом КРР улучшает результаты лече-
ния, включая увеличение общей выживаемости и выжива-
емости без прогрессирования [39].

В другом исследовании авторы оценили влияние начала 
неоадъювантной полиХТ на общую выживаемость у боль-
ных раком молочной железы (РМЖ). В исследование вклю-
чены 5137 пациентов с заболеванием I–III стадий. В  зави-
симости от времени начала проведения неоадъювантной 
полиХТ после постановки диагноза пациенты были разде-
лены на 3 подгруппы: до 30, 31–60 и ≥61 дня. Первичной ко-
нечной точкой в исследовании была общая выживаемость. 
Медиана наблюдения составила 6,5 года, 5-летняя выживае-
мость в указанных подгруппах составляла 87, 85 и 83%. При 
многофакторном анализе выявлено, что задержка начала 
проведения неоадъюванной ХТ ≥61 день была связана с по-
вышенным риском смерти – относительный риск 1,28, а при 
задержке 31–60 дней относительный риск составил 1,05. 

Результаты этого исследования показали, что задержка 
времени начала проведения неоадъювантной лекарствен-
ной терапии при РМЖ увеличивает риск смерти, поэтому 
усилия врачей должны быть направлены на раннее начало 
полиХТ, которое должно быть приоритетным у этой когор-
ты больных [40].

В наблюдательном проспективном исследовании 50 па-
циентам с метастатическим КРР проводилась комбиниро-
ванная противоопухолевая ХТ по 3 схемам. Больные по-
лучали адеметионин по 400 мг 3 раза в день перорально. 
Уровни АЛТ, АСТ и лактатдегидрогеназы, зафиксированные 
на момент гепатотоксичности, значительно достоверно сни-
зились уже через неделю применения адеметионина. Этот 
факт подтвердился и через 2 нед; влияние на показатели дан-
ных ферментов сохранилось и при последующих курсах ХТ. 
Это позволило проводить запланированные курсы ХТ с 
минимальным снижением дозы или отсрочками введения. 
Значимых побочных эффектов не наблюдалось [41].

В 2016 г. А.В. Снеговой и соавт. представили результаты 
проспективного многоцентрового наблюдательного иссле-
дования по оценке распространенности в России больных 
с ЛИПП вследствие ХТ. Кроме того, они оценивали эффек-
тивность применения оригинального адеметионина у дан-
ной когорты лиц. В исследование включены 99 пациентов 
с хроническими заболеваниями печени, обусловленными 
применением ХТ, с лабораторными и клиническими про-
явлениями внутрипеченочного холестаза, среди которых 
преобладали лица женского пола – 66,7%. Общая длитель-
ность наблюдения составила 27 мес. 

Всем больным проводилась противоопухолевая и тар-
гетная терапия в различных режимах. Среди нозологиче-
ских вариантов преобладали опухоли лимфоидной тка-
ни  (37%), РМЖ (15%) и шейки матки (15%). Для оценки 
функционального состояния печени определяли лабора-
торные показатели – уровни общего и конъюгированного 
билирубина, АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТ. Структура ЛИПП была 
представлена чаще всего гепатитом – 21,2%, внутрипече-

Таблица 5. Фенотипы ЛПП ([29] с изм.)

Фенотип Тип поражения Ферменты крови

Острый некроз 
печени

Прямой

Выраженное повыше-
ние уровня АЛТ, уме-
ренное повышение 
АЛТ и билирубина

Повышение уровня 
ферментов

Прямой 
Легкое или умеренное 

повышение уровня 
АЛТ или ЩФ

Острый гепатит 
Идиосинкразия, 

косвенный
Выраженное повыше-

ние АЛТ, ЩФ

Холестатический 
гепатит

Идиосинкразия 
Выраженное повыше-

ние ЩФ, умеренное 
повышение АЛТ

Смешанный гепатит Идиосинкразия 
Умеренное повыше-

ние АЛТ и ЩФ

Хронический гепатит
Идиосинкразия, 

косвенный

Умеренное повыше-
ние АЛТ с повышени-

ем билирубина

Смешанный холестаз
Неизвестно, возмож-

но, идиосинкразия

Умеренное повыше-
ние АЛТ, умеренное 

повышение ЩФ

Острая жировая дис-
трофия печени, лакто-
ацидоз и печеночная 
недостаточность 

Прямой

Лактоацидоз, умерен-
ное повышение АЛТ, 
печеночная недоста-

точность

Hеалкогольное пора-
жение печени

Непрямой, прямой
Умеренное повыше-

ние АЛТ и ЩФ

Синдром синусои-
дальной обструкции

Прямой
Переменные уровни 

ферментов

Узловая регенератив-
ная дистрофия

Прямой
Минимальное повы-

шение АЛТ и ЩФ

1Abbott Established Pharmaceuticals Division. Transmetil 500 mg tablet package insert, 2017.
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ночным холестазом – 17,2%, холангитом – 15,2% и вирус-
ным гепатитом – 9,1% больных.

Оригинальный адеметионин назначали в дозе  
400–800 мг/сут внутримышечно или внутривенно с после-
дующей поддерживающей терапией 800–1600 мг/сут перо-
рально на протяжении 4 нед. Оценка эффективности про-
водимой терапии осуществлялась на 14 и 42-й день визита. 
Снижение уровней всех лабораторных показателей функ-
ционального состояния печени отмечалось через 42 дня от 
начала лечения, причем статистически значимые различия 
получены для показателей АЛТ, АСТ и общего билирубина 
уже на 14-й, а также 42-й день, для ГГТ – на 14-й день. 

Наряду со снижением биохимических показателей, ха-
рактеризующих цитолиз и синдром холестаза, отмечалось 
улучшение общего самочувствия больных, исчезновение 
апатии, напряжения, кроме того, увеличивалась доля па-
циентов «без депрессивного состояния». Констатировано 
уменьшение или исчезновение таких клинических прояв-
лений, как желтуха, зуд и утомляемость. 

Авторы приходят к выводу, что адеметионин оказывает по-
ложительное влияние на биохимические и клинические по-
казатели пациентов при ЛИПП, включая внутрипеченочный 
холестаз. Такая многофункциональность адеметионина дела-
ет значимым его применение в клинической практике [42].

В 2020 г. представлены отечественные результаты приме-
нения оригинального адеметионина у 45 больных с опухо-
лями системы крови, которым проводилась полихимио- и 
таргетная терапия. ЛИПП наблюдались у 85,9% пациентов, 
внутрипеченочный холестаз – 18,2%, а вирусный гепа-
тит – 4%. Всем пациентам в вводной фазе назначали ори-
гинальный адеметионин в дозе 400–1200 мг/сут внутримы-
шечно или внутривенно с последующей поддерживающей 
терапией 800–1600 мг 4 нед. Функциональную активность 
печени оценивали с помощью ряда показателей, таких как 
общий и конъюгированный билирубин, ЩФ, ГГТ, АЛТ, 
АСТ в динамике на 14 и 42-й день. 

Согласно полученным данным снижение уровня всех 
биохимических показателей получено к 14 и 42-му дню. 
При этом различия по уровню общего билирубина, АСТ, 
АЛТ были статистически достоверными на эти сроки, а 
уровень ГГТ достоверно снижался уже на 14-й день после 
начала терапии адеметионином. Кроме того, отмечалось 
улучшение клинического состояния пациентов через 6 нед 
от начала терапии, уменьшение или исчезновение симпто-
мов внутрипеченочного холестаза – желтухи, зуда и слабо-
сти. Число пациентов без депрессивного настроения уве-
личилось на 14 и 42-й день, причем эффективность лечения 
зависит от длительности приема адеметионина. Оказалось, 
что снижение уровня конъюгированного билирубина свя-
зано с уменьшением депрессивного настроения, а общего 
билирубина, АЛТ и АСТ – с уменьшением желтухи. 

Проведенный анализ показал, что улучшение лабора-
торных показателей при лечении адеметионином сопро-
вождается исчезновением клинических симптомов прояв-
ления ЛИПП и внутрипеченочного холестаза. Полученные 
результаты свидетельствуют об эффективности примене-
ния адеметионина с целью восстановления функциональ-
ных свойств гепатоцитов [43]. 

Клинические данные рандомизированных и нерандо-
мизированных исследований свидетельствуют о том, что 
адеметионин значительно снижает уровень ферментов 
АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТ, а также клинические проявления 
внутрипеченочного холестаза в течение первых 8 нед 
лечения. Наряду с этим он обладает клинической эффек-
тивностью и в первые 2 нед лечения, а также долгосроч-
ной эффективностью при заболеваниях печени. В недав-
нем систематическом обзоре и метаанализе литературы 
показано, что терапия адеметионином способствует зна-
чительному улучшению некоторых биохимических пара-
метров печени [44].

Скорость наступления эффективности адеметиоина 
является важным фактором для клиницистов, поскольку 
она определяет функциональное состояние печени, а так-
же устраняет тягостные клинические симптомы, такие как 
усталость и сильная слабость. Это особенно актуально для 
пациентов с внутрипеченочным холестазом. Эффектив-
ность адеметионина на первой неделе лечения у больных 
с хроническими заболеваниями печени была представлена 
в нескольких КИ [37, 45, 46]. Быстрая реализация эффекта 
адеметионина объясняется фармакокинетическими осо-
бенностями препарата.

Таким образом, в настоящее время результаты данных 
литературы свидетельствуют об эффективности примене-
ния адеметионина для лечения токсического поражения 
печени, обусловленного ХТ. Адеметионин может приме-
няться с целью уменьшения риска отсрочек проведения ХТ 
или снижения дозы препаратов.

Дозирование. С учетом зарубежного и отечественного 
опыта созданы рекомендации по лечению ЛПП при проведе-
нии ХТ с включением в схемы терапии адеметионина. Пре-
парат назначается в дозе 800 мг/сут парентерально в течение 
2 нед с последующим переходом на пероральный прием в 
дозе 800–1600 мг/сут курсом длительностью от 4  нед. Об-
щая продолжительность терапии может составлять от 3 до 
6 мес. Эффективность ее необходимо оценивать по степе-
ни снижения уровня печеных аминотрансфераз [39, 47, 48].  
Тактика ведения больных с токсическим повреждением пе-
чени вследствие ХТ представлена в табл. 6.

 
Утомляемость у пациентов с ЗНО  
и адеметионин

Усталость в настоящее время признана одним из наибо-
лее распространенных побочных эффектов при злокаче-
ственных новообразованиях (ЗНО) [49–51]. Усталость, обу-
словленная злокачественными опухолями, определяется как 
неприятное стойкое субъективное чувство физического, 
эмоционального и/или когнитивного истощения, которое 
непропорционально нарушает недавнюю физическую ак-
тивность [49]. Для характеристики утомляемости разрабо-
таны показатели, которые оценивают ее тяжесть, начиная 
от одного признака до многомерных шкал, оценивающих 
различные ее компоненты – тяжесть, продолжительность, 
психическое, физическое и эмоциональное состояние [52].

Утомляемость встречается у 25–99% пациентов, страда-
ющих ЗНО [53, 54]. Частота ее увеличивается при патологи-
ческих состояниях, сопровождающихся воспалением [55]. 
При болезнях печени, независимо от этиологии, усталость 
является распространенным и клинически значимым сим-
птомом [56]. Она может наблюдаться на различных этапах 
течения опухолевого процесса, включая лечение с исполь-
зованием современных методов, а также в процессе дис-
пансерного наблюдения. 

Усталость негативно влияет на качество жизни, включая 
физическую активность – 73%, семейную жизнь – 57% и ра-
боту – 30% [50, 57]. Усталость может сохраняться длитель-
ное время после прекращения лечения. Так, больные РМЖ, 
получившие адъювантную терапию, сообщают о сохраняю-
щейся усталости в течение 10 лет по окончании лечения [58].

В литературе опубликованы результаты оценки усталости 
у выживших больных КРР в течение 10 лет после постановки 
диагноза и проведенного лечения по данным популяцион-
ного реестра PROFILES в Нидерландах. Согласно получен-
ным данным 39% больных, выживших после лечения, сооб-
щали о чувстве усталости (в стандартной популяции – 22%). 
Различия статистически достоверны, причем самые высокие 
средние показатели утомляемости наблюдали в срок менее 
5 лет после постановки диагноза у лиц, живших более 5 лет. 
Кроме того, авторы выявили, что лица с первичной множе-
ственностью опухолевого процесса страдают более сильной 
усталостью, чем пациенты с одиночной опухолью. При этом 
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комбинация оперативного вмешательства с химиолучевой 
терапией была независимо связана с усталостью, тревогой и 
симптомами депрессии [51]. 

Проблема борьбы с усталостью, включая профилактику 
и лечение при различных заболеваниях, в настоящее время 
далека от решения. Имеются лишь сообщения и литера-
турный анализ по некоторым препаратам, причем наибо-
лее перспективным видится адеметионин [50, 55]. 

В 2019 г. К. Райхельсон и соавт. опубликовали резуль-
таты систематического обзора по существующим базам 
литературных данных PubMed, EMBASE, Medline, elibrary, 
посвященного применению адеметионина в лечении повы-
шенной усталости при заболеваниях печени [50]. Всего вы-
явлено 16 работ с участием 2820 пациентов с различными 
заболеваниями печени. Адеметионин назначался паренте-
рально или перорально в различных дозах и с разной про-
должительностью. Наибольшее количество источников 
посвящено пациентам с внутрипеченочным холестазом, 
как правило, они представлены в форме многоцентровых 
открытых наблюдательных исследований. 

В большом количестве работ проведенный авторами ана-
лиз показал положительное влияние молекулы адеметио-
нина на гепатогенную хроническую усталость и слабость. 
При этом показано дозозависимое действие адеметионина. 
Так, G. Fiorelli (1999 г.) в многоцентровом проспективном 
открытом исследовании 640 больных с внутрипеченочным 
холестазом назначал адеметионин по 500 мг/сут внутри-
мышечно или 800 мг внутривенно на протяжении 2 нед. 
Уменьшение более чем на 50% интенсивности усталости и 
слабости или их исчезновение отмечены у 72 и 69% паци-
ентов в обеих группах, т.е. эффект практически одинаков и 
не зависит от дозы [45].

По результатам систематического обзора авторы ука-
зывают на эффективность приема адеметионина корот-
кими – 2–3 нед – и средней продолжительности – 1 мес и 
более – курсами. Возможные варианты длительного при-
менения – 4–6 мес [59]. Авторы указывают на достоверное 
последействие адеметионина на повышенную утомляе-
мость при токсических поражениях печени. Как следует 
из обзора, серьезные негативные явления при применении 
адеметионина не отмечены ни в одной работе. Заслужива-
ет внимания статья авторов из Италии, опубликованная в 

2021 г. В период с января 2006 по 2009 г. в университетском 
кампусе Био-Медико в Риме наблюдали 145 пациентов с 
КРР. Среди них адъювантная полиХТ по схеме FOLFOX 
проведена 91  больному, а паллиативная – 54 пациентам 
(у 40 из них отмечались метастазы в печень) – бевацизу-
маб + XELOX. Всего 76 больных одновременно принима-
ли адеметионин по 400 мг 2 раза в день. Оценка распро-
страненности усталости проводилась с использованием 
опросника функциональной оценки терапии хронических 
заболеваний (FACIT-F) через 3 и 6 мес после начала специ-
ального лечения.

Среди пациентов, получающих ХТ на основе оксали-
платина в обоих режимах, всего через 3 мес от начала по 
разделам опросника общий балл был выше у лиц, получа-
ющих адеметионин, составляя 16,5 против 8,27; р=0,021. 
Это сопровождается снижением усталости, а значитель-
ная разница остается и после 6 мес ХТ  [60]. Полученные 
результаты свидетельствуют о снижении выраженности 
усталости у больных КРР на фоне ХТ с использованием 
адеметионина.

Несмотря на распространенность этого симптома, вра-
чи в повседневной клинической практике недооценивают 
его отрицательное влияние на качество жизни пациентов, а 
следовательно, не проводят адекватное лечение.

В литературе имеются результаты применения адемети-
онина для лечения различных клинических проявлений 
заболеваний печени, в том числе усталости. Этот симптом 
сопровождает различные варианты и фенотипы лекар-
ственного повреждения печени. Тем не менее наибольшее 
количество работ посвящено пациентам с внутрипеченоч-
ным холестазом  [37, 61–64]. Сводные результаты эффек-
тивности его применения представлены в табл. 7.

Так, M. Frezza и соавт. (1990 г.) продемонстрировали досто-
верное снижение выраженности усталости в многоцентро-
вом рандомизированном КИ относительно плацебо на 1 и 
2-й неделе перорального приема адеметионина в суточной 
дозе 1600 мг. Исходно гепатогенная усталость в исследо-
вательской группе отмечалась у 59% пациентов и у 54,5% в 
группе плацебо. После короткого приема адеметионина от-
мечалось значительное снижение интенсивности усталости 
в соответствии с Визуальной аналоговой шкалой с 5,5±0,3 см 
до 3,5±0,2 см через 1 нед и до 2,6±0,2 см через 2 нед [62].

Таблица 6. Тактика ведения больных с гепатотоксичностью в зависимости от степени тяжести

Степень  
гепатотоксичности 1-я 2-я 3-я 4-я

Клинические  
признаки

Нет Нет Есть

Тяжелая энцефалопатия, 
кома; состояние, требую-

щее экстренного оператив-
ного вмешательства 

Кровоток  
в воротной вене

Норма Снижение скорости Ретроградный Ретроградный

Ведение пациентов 
без назначения 
адеметионина

Можно продолжить ХТ, 
мониторинг показателей 
крови 1–2 раза в неделю 

Возможно уменьшение дозы или 
отмена химиопрепарата, монито-

ринг показателей крови 1 раз  
в 3–4 дня

Временная или полная отмена химиопрепарата, 
 мониторинг показателей крови 1 раз в 2 дня

Ведение пациентов 
с назначением 
адеметионина

Снижение печеночных 
показателей с 7-го дня 

терапии; нормализация 
сывороточных трансаминаз 

к 6-й неделе

Возможность продолжать ХТ  
без снижения доз; снижение 

степени гепатотоксичности 2→1; 
снижение печеночных показателей 

крови с 7-го дня терапии

Уменьшение клинических 
симптомов гепатотоксич-
ности; снижение степени 

гепатотоксичности 3→2→1

Нет подтверждающих  
данных исследований  

при 4-й степени гепатоток-
сичности 

Длительность 
лечения

От 1 мес От 2 мес От 4 мес

Схема терапии1–3 800 мг/сут парентерально в течение 2 нед с последующим переходом на пероральный прием в дозе 800–1600 мг/сут от 4 нед

1Общая характеристика лекарственного препарата Гептрал® 400 мг таблетки кишечнорастворимые, покрытые пленочной оболочкой, ЛП-№(004983)-(РГ-RU).
2Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Гептрал® 500 мг таблетки кишечнорастворимые, покрытые пленочной оболочкой, ЛП-004269.
3Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Гептрал® 400 мг лиофилизат для приготовления раствора для внутривенного и внутримышечного введения,  
П N011968/02.
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Аналогичные результаты получены в следующих 
четырех нерандомизированных исследованиях. Так, 
M. Virukalpattigopalratnam и соавт. (2013 г.) достигли ста-
тистически значимого разрешения усталости на 6-й неделе 
приема адеметионина [61]. Другие авторы констатировали 
снижение выраженности усталости на 6 и 8-й неделе со-
ответственно, однако статистические результаты не пред-
ставлены (см. табл. 7) [37, 64].

В российском многоцентровом исследовании оценивали 
«степ»-терапию адеметионином в течение 8 нед у 72 паци-
ентов. По окончании лечения доля больных с отсутствием 
усталости увеличилась на 31,1%, составив 49,2%. Интен-
сивность усталости в 3 балла до начала лечения отмечали 
30 больных, а после – только 1 пациент. Кроме того, оцене-
на частота депрессии, при этом доля пациентов без депрес-
сии увеличилась с 16,7% исходно до 73% по окончании [37].

Отсутствие депрессивного настроения, по данным 
Ю. Перламутрова и соавт. (2014 г.), по окончании лечения 
адеметионином увеличилось: с 12,4% пациентов до лече-
ния до 50,5% пациентов на 14-й день и 74,3% на 42-й день 
относительно контроля [64].

В 2016 г. группа авторов РОНЦ им. Н.Н. Блохина пред-
ставила результаты применения адеметионина в режиме 
«степ»-терапии 99 больных с ХТ-поражением печени по 
схеме: 400–800 мг/сут внутривенно или внутримышечно – 
2 нед, а затем 800–1600 мг/сут перорально в течение 4 нед. 
В начале исследования доля пациентов с усталостью/сла-
бостью составила 42,4%, через 14 и 42 дня – 25,3 и 17,2% 
соответственно [42].

Приведенные результаты КИ доказали эффективность 
и безопасность применения адеметионина для лечения 
депрессивного расстройства в качестве монотерапии и в 
дополнение к другим антидепрессантам, причем по своей 

эффективности он сравним с некоторыми антидепрессан-
тами нового поколения. 

Пациенты с депрессией имеют множество сопутствующих 
заболеваний, для лечения которых одновременно применя-
ется большое количество лекарственных препаратов на про-
тяжении длительного времени. Такое лечение увеличивает 
вероятность развития как скрытой гепатотоксичности в виде 
незначительного повышения уровня АЛТ, так и гепатоток-
сичности с клиническими проявлениями лекарственного по-
вреждения печени. Как показано ранее, адеметионин облада-
ет высокой эффективностью в коррекции явных проявлений 
гепатотоксичности, поэтому его назначение может предот-
вратить НЯ у больных с психическими расстройствами. 

Адеметионин как противоопухолевый агент
С учетом биологических особенностей адеметионина, 

в частности влияния на рост и пролиферацию клеток, в 
литературе имеются сообщения по изучению его потен-
циальных возможностей в качестве противоопухолевого 
агента [65]. 

В процессе канцерогенеза гипометилирование ДНК воз-
действует на различные сигнальные пути, участвующие в 
росте и метастазировании опухоли. В эксперименте была 
предпринята попытка использования адеметионина как 
универсального донора метильных групп с целью блоки-
рования пролиферации, роста и метастазирования РМЖ 
in vitro с использованием клеточных линий РМЖ челове-
ка. При этом обнаружено, что применение адеметионина 
вызвало дозозависимое снижение пролиферации клеток, 
инвазии и миграции. Полученные результаты представили 
убедительные доказательства терапевтических возможно-
стей применения адеметионина у больных РМЖ в целях 
снижения заболеваемости и смертности [65]. 

Таблица 7. Эффективность адеметионина при лечении гепатогенной усталости

Источник Тип исследо-
вания Фенотип Доза, путь вве-

дения

Длитель-
ность 
курса, 

нед

Система 
под-

счета 
баллов

Адеме-
тионин Контроль Адеметио-

нин Контроль
р

до лечения после лечения

M. Frezza  
и соавт. 
(1990) [62] 

Многоцентро-
вое рандоми-
зированное 

двойное 
слепое плаце-
бо-контроли-

руемое 

Хрони-
ческие 

заболева-
ния печени, 

ВПХ,  
n=220

1600 мг, пер-
орально 

2 

Визуаль-
ная ана-
логовая 
шкала 

0–10 см

5,5±0,3 см 5,3±0,3 см

3,5±0,2 см – 
1-я неделя; 
2,6±0,2 см – 
2-я неделя

5,0±0,3 см – 
1-я неделя, 
4,8±0,3 см – 
2-я неделя

<0,001

А.В. Cнеговой 
и соавт. 
(2016) [42]

Многоцентро-
вое про-

спективное 
несравнитель-
ное наблюде-

ние 

ЛПП вслед-
ствие ХТ, 

n=99

400–800 мг в/в 
или в/м – 2 нед, 

далее  
800–1600 мг/сут –  

4 нед

6 – 42,4% –

25,3% –  
14-й день, 

17,2% –  
42-й день

–
Нет 

данных

В.Т. Ивашкин 
и соавт. 
(2018) [37] 

Многоцентро-
вое про-

спективное 
открытое 

исследование 

Алкоголь-
ная болезнь 

печени  
с ВПХ,  
n=72 

400–800 мг в/в –  
2 нед, далее  
1600 мг/сут 

перорально –  
6 нед

8 –
18,1% 

(без уста-
лости)

–
49,2%  

(без уста-
лости)

–
Нет 

данных

M. Virukalpat- 
tigopalratnam 
и соавт. 
(2013) [61]

Многоцентро-
вое про-

спективное 
несравни-

тельное на-
блюдательное 
исследование

Неалко-
гольная 
жировая 
болезнь 
печени  
с ВПХ,  
n=255

800–1200 мг/сут, 
путь  

не указан
6 – 75,8% – 32,5% – 0,0001

Ю.Н. Пер-
ламутров 
и соавт. 
(2014) [64]

Многоцентро-
вое про-

спективное 
несравни-

тельное на-
блюдательное 
исследование

ЛПП,  
n=105

400–800 мг/сут  
в/в или в/м –  
2 нед, затем 

800–1600 мг/сут 
перорально –  

4 нед

6 – 81% –

29,5% –  
14-й день, 

11,4% –  
42-й день

–
Нет 

данных

Примечание. ВПХ – внутрипеченочный холестаз, в/в – внутривенно, в/м – внутримышечно. 
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Заключение 
Гепатотоксичность является распространенным клини-

ческим явлением при применении различных специаль-
ных методов лечения злокачественных опухолей, включая 
лекарственную терапию. Клинические и морфологические 
проявления, а также методы ее диагностики, профилакти-
ки и стратегию лечения необходимо учитывать широкому 
кругу практических врачей, особенно внедряющих в прак-
тическую плоскость новые группы лекарственных препа-
ратов.

У пациентов, страдающих ЗНО, на этапе планирования 
противоопухолевого лечения, включая лекарственную и 
лучевую терапию, необходимо оценить функциональное 
состояние печени с целью выявления риска развития ге-
патотоксичности. 

Гепатотоксичность, обусловленную ХТ, необходимо кон-
тролировать с помощью тщательного мониторинга показа-
телей функциональной активности печени на этапах лече-
ния и диспансерного наблюдения. 

Адеметионин показал значимую эффективность как 
при краткосрочном, так и длительном применении в раз-
личных дозах при разнообразных клинических и морфо-
логических проявлениях гепатотоксичности. Следует под-
черкнуть, что в подавляющем большинстве российских и 
зарубежных работ исследовались эффекты адеметионина 
в составе оригинального препарата.

Для лечения ЛПП, ассоциированного с ХТ, применяется 
оригинальный адеметионин как самостоятельно, так и в те-
рапевтическом комплексе. Он назначается в дозе 800 мг/сут 
парентерально в течение 2 нед с последующим переходом на 
пероральный прием в дозе 800–1600 мг/сут от 4 нед. Про-
должительность лечения – в диапазоне от 3 до 6 мес. 

Защитный эффект адеметионина сохраняется на протя-
жении всех последующих циклов с наименьшим количе-
ством отсрочек начала проведения специальной терапии 
и/или снижения дозы. Адеметионин одинаково эффекти-
вен как при метастатическом поражении печени, так и при 
его отсутствии.
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