
Медицинский алфавит №  29/ 2021. Коморбидные состояния (2) 13

Коморбидность неалкогольной жировой  
болезни печени и сердечно-сосудистых 
заболеваний: фокус на адеметионин 
и урсодезоксихолевую кислоту
О. А. Полякова1, О. Д. Остроумова1, Г. П. Ковалева2, Е. Е. Павлеева3

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования»  
Минздрава России, Москва

2ФГБУ «Санаторий „Загорские дали“» Управления делами Президента Российской Федерации, Московская обл., 
Сергиево-Посадский р-н, пос. Загорские дали

3ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет имени А. И. Евдокимова» Минздрава 
России, Москва

РЕЗЮМЕ
Изменение характера взаимодействия факторов риска и глобальное старение населения привели к стремительному росту 
пациентов с сочетанной патологией, возводимой в ранг новой неинфекционной эпидемии. Существовавшая ранее парадигма 
«одно заболевание – один пациент» теряет актуальность и больше не соответствует медицинским потребностям, поэтому 
пациенты с сочетанными заболеваниями нуждаются в более широком подходе и индивидуализированных схемах лечения, которые 
в настоящее время полностью не определены. Согласно современным представлениям сосуществование патогенетически 
и патофизиологически взаимосвязанных двух и более заболеваний у одного индивидуума определяется термином «коморбидность». 
Наиболее распространенным фенотипом коморбидности является кардиометаболический. Особый интерес представляет 
взаимосвязь сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП), так как обе нозологии 
имеют высокую распространенность в популяции и общие факторы метаболического риска (ожирение, сахарный диабет, 
гипертония и дислипидемия). Кроме того, имеются сведения, что НАЖБП является независимым фактором риска развития ССЗ, что 
позволяет предположить не только наличие единых патогенетических механизмов, отличных от метаболических путей, но и вероятность 
того, что лечение заболевания печени может снизить бремя ССЗ. В связи с этим в настоящем обзоре всесторонне анализируется 
взаимосвязь НАЖБП и ССЗ и обсуждается возможная терапевтическая стратегия, включающая применение комбинации адеметионина 
с урсодезоксихолевой кислотой.
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SUMMARY
Changes in the nature of the interaction of risk factors and global aging of the population have led to a rapid increase in patients with 
combined pathology, elevated to the rank of a new non-infectious epidemic. The previously existing ‘one disease, one patient’ paradigm is 
losing its relevance and no longer meets medical needs, therefore patients with comorbidities need a broader approach and individualized 
treatment regimens, which are currently not fully defined. According to modern concepts, the coexistence of pathogenetically and 
pathophysiologically interrelated two or more diseases in one individual is defined by the term ‘comorbidity’. The most common comorbidity 
phenotype is cardiometabolic. Of particular interest is the relationship between cardiovascular disease (CVD) and non-alcoholic fatty liver 
disease (NAFLD), since both diseases are highly prevalent in the population and have common metabolic risk factors (obesity, diabetes 
mellitus, hypertension, and dyslipidemia). In addition, there is evidence that NAFLD is an independent risk factor for CVD, which suggests 
not only the presence of common pathogenetic mechanisms other than metabolic pathways, but also the likelihood that treatment of liver 
disease can reduce the burden of CVD. In this regard, this review comprehensively analyzes the relationship between NAFLD and CVD and 
discusses a possible therapeutic strategy, including the use of a combination of ademetionine with ursodeoxycholic acid.
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Введение
Увеличение продолжительности жизни населения, из-

менение поведенческих факторов и характера воздействия 
факторов риска неинфекционных заболеваний (НИЗ), на-
блюдаемые во всем мире, привели к росту численности 
людей, имеющих не только одно, но и несколько хрони-
ческих НИЗ [1–3]. Согласно накопленным данным, нали-
чие сочетанных хронических заболеваний ассоциировано 
со значимым снижением качества жизни, повышенным 
риском ранней инвалидности и смертности [4–6]. Кроме 
того, в условиях быстро растущей распространенности 
данного явления парадигма «один пациент – одно заболева-
ние» теряет актуальность и больше не соответствует меди-
цинским потребностям, поэтому пациенты с сочетанными 
заболеваниями нуждаются в более широком подходе и ин-
дивидуализированных схемах лечения, а решение проблемы, 
связанной с особенностью ведения таких пациентов, явля-
ется одной из основных задач, стоящих в настоящее время 
перед всемирным здравоохранением [7, 8].

В соответствии с современными представлениями сосу-
ществование патогенетически и патофизиологически взаи-
мосвязанных двух и более заболеваний у одного индивидуума 
определяется термином «коморбидность» [9]. Наиболее 
часто встречающимися НИЗ являются сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ), сахарный диабет (СД), онкология и хро-
нические респираторные заболевания [10, 11]. Первые три ас-
социированы с метаболическими изменениями (избыточный 
вес, ожирение, гипертония, гиперурикемия, гиперлипидемия, 
гипергликемия), которые способны увеличивать риск их 
возникновения, составляя основу коморбидности [11]. По дан-
ным систематического обзора, направленного на изучение 
частоты, подтипов и сочетаний «множественных» заболева-
ний, включающего в общей сложности 70 057 611 пациентов 
из 12 стран, наиболее частыми паттернами коморбидности 
являлись сердечно-сосудистые и метаболические состояния, 
объединяемые под общим названием «кардиометаболиче-
ский фенотип» [12]. В последующих исследованиях были 
получены аналогичные результаты [13–15].

С точки зрения кардиометаболического фенотипа ко-
морбидности, особый интерес представляет взаимосвязь 
ССЗ и неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП), 
так как обе нозологии имеют высокую распространенность 
в популяции и общие факторы метаболического риска 
(ожирение, СД, гипертония и дислипидемия) [16, 17]. Кроме 
того, имеются сведения, что НАЖБП является независимым 
фактором риска развития ССЗ [18, 19, 20], что позволяет 
предположить не только наличие единых патогенетических 
механизмов, отличных от метаболических путей, но и ве-
роятность того, что лечение заболевания печени может 
снизить риск ССЗ [21]. В связи с этим в настоящем обзоре 
всесторонне анализируется взаимосвязь НАЖБП и ССЗ 
и обсуждаются возможные терапевтические стратегии.

Патофизиологические механизмы,  
объединяющие НАЖБП и ССЗ

Ожирение (индекс массы тела более 30 кг/м2) является 
наиболее распространенным фактором риска НАЖБП [22]. 
Встречаемость НАЖБП у пациентов с ожирением примерно 
в четыре раза выше, чем при его отсутствии [22]. При этом, 

несмотря на то что ожирение является некой отличительной 
чертой НАЖБП, до 20 % лиц с нормальной массой тела 
имеют признаки стеатоза печени по результатам ультразву-
кового исследования [23]. В связи с этим важно понимать, 
что при НАЖБП распределение жировой ткани является 
более важным фактором, нежели индекс массы тела.

Метаболически активная висцеральная жировая ткань, 
а также эктопические очаги дисфункционального жира 
в печени, поджелудочной железе, почках, перикарде и ске-
летных мышцах тесно связаны с высоким кардиомета-
болическим риском и неблагоприятными исходами [24]. 
Повышенное накопление висцерального и эктопического 
жира, окисление липидов с образованием токсичных ме-
таболитов, активация воспалительного каскада вызывают 
системные изменения, которые могут приводит к развитию 
как НАЖБП, так и ССЗ, в том числе с помощью механиз-
мов, не ассоциированных напрямую с ожирением или 
избыточной массой тела [25, 26].

Увеличение объема жировой ткани в печени является 
следствием усиления в ней липогенеза de novo, недоста-
точным поглощением из крови циркулирующих липидов 
и включением компенсаторных механизмов утилизации 
жиров (окисление жирных кислот), а также изменени-
ем процесса образования липопротеиновых частиц [27]. 
Последнее характеризуется избыточным накоплением 
в печени триглицеридов с последующей их трансфор-
мацией в крупные частицы липопротеинов очень низкой 
плотности (ЛПОНП), служащих для транспортировки 
жира к периферическим тканям [28]. При НАЖБП из-
быток ЛПОНП инициирует развитие атерогенной дис-
липидемии и дислипопротеинемии, которые включают 
гипертриглицеридемию, преобладание липопротеинов 
низкой и промежуточной плотности на фоне снижения 
уровня липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) [28, 29]. 
В атерогенезе в основном участвуют липопротеины, со-
держащие аполипопротеин-В, так как они после проник-
новения в субэндотелиальный слой сосудистой стенки, 
процессов окисления служат молекулярными маркерами 
повреждения, активирующими компоненты врожденной 
иммунной системы (Toll-подобные рецепторы) с последу-
ющей инициацией иммунного ответа [28, 30]. Существует 
также еще один класс аполипопротеинов – С III (АпоС III), 
который способен через взаимодействие с Toll-подобными 
рецепторами второго и четвертого типа активировать 
NLRP3-инфламмасому [28, 31]. NLRP3-инфламмасома – 
это цитозольный белковый комплекс, содержащий, в част-
ности, такой фермент, как каспаза‑1 или, по-другому, – ин-
терлейкин (ИЛ)-1β-конвертирующий фермент, способный 
приводить к индукции воспалительного ответа по пути 
от ИЛ‑1β – ИЛ‑6 до образования С-реактивного белка (СРБ), 
участвующего в сосудистом воспалении, атерогенезе и, как 
следствие, в развитии ССЗ [32]. Таким образом, через 
активацию Toll-подобных рецепторов описывается связь 
между часто наблюдаемой атерогенной дислипидемией 
у пациентов с НАЖБП и воспалением в сосудистой стенке, 
лежащим в основе сердечно-сосудистой патологии [28].

Увеличение липогенеза de novo в печени ассоциирова-
но с избытком поступления насыщенных жирных кислот 
(НЖК) [28, 34]. НЖК так же, как и АпоC III, могут активи-

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит №  29/ 2021. Коморбидные состояния (2) 15

ровать Toll-подобные рецепторы и запустить каскад воспа-
лительных и иммунных реакций, что представляет собой 
еще один патофизиологический механизм, объединяющий 
НАЖБП и ССЗ [33]. Кроме того, по данным H. Lai et al. [34], 
высокий уровень НЖК (пальмитиновая, пальмитолеиновая 
и олеиновая кислоты) в сыворотке крови связан с более 
высокой смертностью от всех причин и ССЗ в отдельности.

Помимо накопления жира в печени, при НАЖБП проис-
ходит увеличение и эктопической жировой ткани в сердце 
(миокардиальный и эпикардиальный жир), что является одним 
из центральных аспектов взаимосвязи НАЖБП и ССЗ [35]. 
Эпикардиальная жировая ткань обладает уникальными свой-
ствами, которые отличают ее от других депо висцерального 
жира. У здоровых людей адипоциты эпикардиального жира 
имеют черты бурой жировой ткани, которая за счет сжига-
ния жирных кислот предотвращает их провоспалительные 
эффекты и питает прилегающие ткани [36]. Также они се-
кретируют адипонектин, который защищает кардиомиоциты 
от гипертрофических стимулов, снижает вероятность фиброза 
и воспаления в коронарных артериях и миокарде, тем самым 
снижая вероятность развития неблагоприятных клинических 
событий [37, 38]. Однако при ожирении, НАЖБП эпикар-
диальный жир меняет свои биологические характеристики 
и приобретает черты белой жировой ткани, при липолизе 
которой высвобождаются жирные кислоты, активирующие 
воспалительный ответ [37–39]. Кроме того, меняется и про-
филь синтеза адипонектина: наряду со снижением его высво-
бождения происходит усиление синтеза провоспалительных 
адипокинов (лептин, резистин, фактор некроза опухоли-α, 
ИЛ‑1β и ИЛ‑6), которые активируют миграцию макрофагов, 
профибротические пути и способствуют разрушению ми-
крососудистого русла миокарда [37–39]. При таких условиях 
мезенхимальные стволовые клетки могут мигрировать в ми-
окард, трансформироваться в фибробласты и способствовать 
образованию очагов фиброза [40]. Описанные механизмы 
в конечном итоге приводят к развитию и прогрессированию 
ишемической болезни сердца, аритмиям и сердечной не-
достаточности. Также следует отметить, что секреция эпикар-
диальными адипоцитами прововоспалительных цитокинов 
в кровоток значимо усиливает уже существующее системное 
воспаление, что, в свою очередь, увеличивает степень кар-
диометаболических нарушений и способствует дальнейшему 
отложению эпикардиального жира, замыкающего порочный 
круг [38]. Поскольку НАЖБП ассоциируется с накоплением 
эпикардиального жира и воспалительным каскадом, вероят-
но, что это еще один из патофизиологических механизмов, 
объединяющих НАЖБП и ССЗ.

Решающее значение в патогенезе как НАЖБП, так и ССЗ, 
также играют нарушение метаболизма глюкозы и инсули-
норезистентность, связанные с висцеральным ожирением, 
системным воспалением и увеличением объема эктопической 
жировой ткани, в особенности в области поджелудочной 
железы (провоцирует дисфункцию бета-клеток и усугубляет 
инсулинорезистентность) [28, 41]. Инсулинорезистентность 
сопровождается компенсаторной гиперинсулинемией, кото-
рая занимает центральное место в провоцировании и сохра-
нении неблагоприятного метаболического фона, например 
гипергликемии и повышенных уровней свободных жирных 
кислот. Гиперинсулинемия связана с повышенным синте-

зом глюкозы печенью (глюконеогенез), который приводит 
к увеличению уровня глюкозы плазмы крови и последую-
щего еще большего повышения уровня инсулина, формируя 
порочный круг. Кроме того, при НАЖБП снижается клиренс 
печеночного инсулина, который значимо усугубляет этот 
патологический процесс. Также высокий уровень инсулина 
способен активировать некоторые факторы транскрипции 
(SREBP‑1с и ChREBP), влияющие на активность липо-
генных ферментов, запускающих дальнейшее накопление 
жира в печени [42]. Таким образом, за счет этих эффектов 
гиперинсулинемия еще больше ухудшает течение инсули-
норезистентности и способствует в дальнейшем развитию 
кардиометаболических расстройств [28].

Инсулинорезистентность, гиперинсулинемия и гипер-
гликемия ассоциированы с прогрессированием атероскле-
ротического процесса. За счет накопления эктопической 
жировой ткани, конечных продуктов гликирования, нару-
шения регуляции метаболизма липопротеинов и сопут-
ствующего окислительного стресса происходит актива-
ция воспалительных сигнальных путей и инфламмасом, 
приводящих к развитию сосудистого воспаления, которое, 
в свою очередь, провоцирует как сам атерогенез, так и его 
осложнения (разрыв атеросклеротической бляшки) [28, 43]. 
Кроме того, инсулинорезистентность связана с развитием 
кардиальной нейропатии, провоцирующей систолическую 
и диастолическую дисфункцию миокарда и аритмии [44], 
нейрогуморальной активацией ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы (РААС) [28, 46], нарушением фи-
бринолиза (повышение уровня ингибитора‑1 активатора 
плазминогена) [45] и эндотелиальной дисфункцией [28, 46].

Эндотелиальная дисфункция – ранняя стадия атероскле-
ротического процесса, имеющая одно из самых важных 
значений в развитии ССЗ [41]. Эндотелиальная дисфункция 
возникает вследствие сниженной биодоступности молеку-
лы оксида азота (ранее известный как эндотелиальный фак-
тор релаксации) и связана с селективной резистентностью 
сосудов к инсулину, окислительным стрессом и сосудистым 
воспалением, опосредованным, например, СРБ или АпоС 
III или НЖК [28, 31, 33, 41]. Снижение уровня оксида 
азота при НАЖБП можно объяснить нарушением распада 
ассиметричного диметиларгинина (АДМА) – эндогенного 
антагониста синтазы оксида азота, повышенный уровень 
которого приводит к вазомоторной дисрегуляции, изме-
нению проницаемости сосудистой стенки и дисфункции 
тромбоцитов [41]. Выраженность окислительного стресса 
при НАЖБП ассоциирована с гипергомоцистеинемией, 
способствующей снижению синтеза глутатиона [47, 48].

Нарушение прокоагулянтного баланса при НАЖБП 
характеризуется, с одной стороны, повышением факторов 
свертывания (VIII, IX, XI, XII), фактора Виллебранда, 
фибриногена и ингибитора‑1 активатора плазминоге-
на, с другой – снижением протеина C и антитромбина 
III [41, 48, 49]. Эти изменения могут повышать риск раз-
вития атеросклеротических ССЗ.

Имеются данные, свидетельствующие о том, что в па-
тофизиологии НАЖБП участвуют также и ангиогенные 
цитокины, в частности сосудистый эндотелиальный фактор 
роста (VEGF). Известно, что повышение уровня VEGF 
ассоциировано с образованием и дестабилизацией атеро-
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склеротической бляшки. По данным S. Coulon et al. [50], 
у пациентов с НАЖБП уровень VEGF был значимо выше, 
чем у здоровых добровольцев. Вместе с тем функциональная 
роль VEGF в атерогенезе у пациентов с НАЖБП до конца 
не определена и требует дальнейших исследований.

Генетические изменения, вовлеченные в патогенез 
НАЖБП, включают полиморфизмы гена белка 3, со-
держащего пататин-подобный фосфолипазный домен 
(PNPLA3), и гена трансмембранного белка 6 суперсе-
мейства 2 (TM6SF2). Полиморфизмы этих генов повы-
шают риск развития ожирения печени, неалкогольного 
стеатогепатита, фиброза печени и гепатоцеллюлярной 
карциномы [17]. По данным В. K. Lauridsen et al. [51], 
при увеличении содержания жира в печени постепенно 
возрастал и риск ишемической болезни сердца, однако 
при использовании менделевской рандомизации между 
полиморфизмом PNPLA3 и данной сердечно-сосудистой 
патологией ассоциации выявлено не было.

Помимо генетических изменений и изменений в со-
ставе тела, был определен еще один фактор, способствую-
щий развитию таких кардиометаболических заболеваний, 
как НАЖБП, атеросклероз, СД и гипертония, – измене-
ния в составе микробиома кишечника (дисбактериоз) [52]. 
Существует некоторое совпадение таксонов кишечной 
микрофлоры среди этих заболеваний, однако специфиче-
ской сигнатуры для НАЖБП в настоящее время выявлено 
не было [53]. Общей особенностью, связанной с дисбакте-

риозом кишечника, является повышение проницаемости 
барьера слизистой оболочки с последующей миграцией 
микробных продуктов (пептидогликаны, липополисахарид) 
и биологически активных веществ, высвобождаемых из по-
врежденных энтероцитов в кровоток, где уже происходит 
опосредованная ими активация воспалительных сигнальных 
путей [52, 53]. Данное воспаление может быть центральным 
звеном между нарушением микробиома кишечника и карди-
ометаболическими заболеваниями [28, 52, 53]. Кроме того, 
такие микробные метаболиты, как N-оксид триметиламина, 
желчные кислоты и короткоцепочечные жирные кислоты, 
вносят значительный вклад в развитие ССЗ [52]. Поэтому 
модификация диетических привычек может привнести суще-
ственную пользу для здоровья пациентов с НАЖБП и ССЗ.

Таким образом, основные механизмы, объединяющие 
НАЖБП с ССЗ, очень сложны, многогранны и могут иметь 
двунаправленное влияние, свидетельствующее в пользу 
наличия коморбидности между этими патологиями (рис. 1). 
Данная сильная взаимосвязь подчеркивает необходимость 
раннего выявления и адекватного лечения кардиометабо-
лических факторов риска в этой популяции [54, 55].

Терапевтические стратегии лечения пациентов 
с НАЖБП и ССЗ

Основой лечения НАЖБП является модификация об-
раза жизни, включающая расширение режима физической 
активности, изменение диеты и другие меры по снижению 

Рисунок 1. Патофизиологические механизмы, связывающие НАЖБП и ССЗ (адаптировано из [56]).
Примечание: СОАС – синдром обструктивного апноэ сна, НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени, PNPLA3 – протеин 3, содержащий 
пататин-подобный фосфолипазный домен, TM6SF – трансмембранный ген 6 (суперсемейство 2), HSD17B13 – гидроксистероиддегидрогеназа 
17beta13, MARC1 – митохондриальный восстанавливающий амидоксим компонент 1, PGC1α – активируемый пролифератором пероксисом 
рецептора гамма – коактиватор 1-альфа, АДМА – асимметричный диметиларгинин, eNOS – эндотелиальная синтаза окиси азота, ЛПОНП –ли-
попротеины очень низкой плотности, ЛПНП – липопротеины низкой плотности, АроВ – аполипопротеин В, АроС III – аполипопротеин С3, НЖК – 
насыщенные жирные кислоты, ЛПВП – липопротеин высокой плотности, ИЛ‑1β – интерлейкин‑1β, ИЛ‑6 – интерлейкин‑6, СРБ – С-реактивный 
белок, своб. ЖК- свободные жирные кислоты, VEGF – фактор роста эндотелия, MAMPs – микроб-ассоциированный молекулярный узор, ССЗ – 
сердечно-сосудистое заболевание. Стрелки вниз (↓) указывают на пониженные уровни, а стрелки вверх (↑) указывают на повышенные уровни.
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веса. При этом предпочтительным считается комплексный 
подход, сочетающий как диетические рекомендации, так 
и прогрессивное увеличение аэробных тренировок, ко-
торые следует адаптировать индивидуально под каждого 
пациента, учитывая сопутствующие ССЗ [55]. Однако, к со-
жалению, многим пациентам трудно добиться и поддер-
живать постоянные физические нагрузки и снижение веса, 
поэтому необходимы дополнительные методы лечения.

Согласно клиническим рекомендациям для терапевтов 
по диагностике и лечению НАЖБ у взрослых (третья вер-
сия), утвержденным Российским научным медицинским 
обществом терапевтов и Научным обществом гастроэнтеро-
логов России (2020) [57], с целью снижения выраженности 
повреждения печени, возникающего вследствие окисли-
тельного стресса, воспаления и фиброобразования, реко-
мендуется использование такого класса препаратов, как 
гепатопротекторы. В этом контексте необходимо отметить, 
что в рамках первичной и вторичной кардиопрофилактики 
ключевой терапией для снижения риска неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий и смертности является 
применение препаратов статинового ряда [58–60], прием 
которых, как известно, может приводить к повышению 
печеночных ферментов и развитию выраженного лекар-
ственно-индуцированного повреждения печени [61, 62]. 
Поэтому использование гепатопротекторов у коморбидных 
пациентов с НАЖБП и ССЗ является перспективной тера-
певтической стратегией. В рамках настоящего обзора фокус 
направлен на применение адеметионина (Самеликс®, ЗАО 
«Канонфарма продакшн», Россия) и урсодезоксихолевой 
кислоты (Эксхол®, ЗАО «Канонфарма продакшн», Россия) 
в схемах лечения коморбидных пациентов с НАЖБП и ССЗ.

Адеметионин
Адеметионин является основным биологическим до-

натором метильных групп и играет важную роль в ряде 
биохимических реакций, включающих ферментативное 
трансметилирование, транссульфарацию и синтез поли-
аминов [63]. До 85 % всех реакций трансметилирования 
происходит в печени. Метильная группа передается от аде-
метионина к нейротрансмиттерам, нуклеиновым кисло-
там, белкам, гормонам и фосфолипидам. При этом важно 
отметить, что метилирование фосфолипидов играет одну 
из ключевых ролей, так как отвечает за текучесть мембран 
и установление правильного соотношения фосфатидилэта-
ноламина (ФЭ) к фосфотидилхолину (ФХ) [64]. Известно, 
что изменения соотношения ФЭ/ФХ ассоциировано с раз-
витием НАЖБП и ее прогрессированием от стеатоза до сте-
атогепатита [65]. При НАЖБП, вероятно, в результате 
снижения активности метионинаденолтрансферазы (МАТ) 
и фосфатидилэтаноламин N-метилтрансферазы (ФЭТ) 
также происходит нарушение метаболизма метионина, 
снижается образование ФХ, который важен для сборки 
и экспорта ЛПОНП [64, 66]. Последнее происходит из-
за того, что ФЭТ катализирует метилирование ФЭ в ФХ 
посредством метаболического пути, где в качестве дона-
тора метильной группы используется адеметионин. Путь 
транссульфарации превращает гомоцистеин в цистеин 
и в конечном итоге в сульфаты и восстановленный глу-
татион – важный внутриклеточный антиоксидант. В пути 

аминопропилирования адеметионин метаболизируется 
до декарбоксилированного адеметионина, затем образуют-
ся полиамины спермидин и спермин – главные элементы 
роста клеток [64].

У пациентов с НАЖБП снижен уровень экспрессии 
МАТ и адеметионина, что способствует нарушению со-
отношения ФЭ/ФХ и уменьшению концентрации глута-
тиона [65]. В экспериментальных работах было показа-
но, что при изменении соотношения ФЭ/ФХ происходят 
компенсаторные реакции, в ходе которых клетки печени 
приспосабливаются к его восстановлению, ингибируя 
секрецию ФХ, что, в свою очередь, нарушает экспорт 
ЛПОНП и приводит к увеличению концентрации тригли-
церидов в ткани печени [67]. В результате этого нарушен-
ного экспорта триглицеридов через ЛПОНП повышаются 
бета-окисление и захват жирных кислот клетками пече-
ни [67]. Пониженное соотношение ФЭ/ФХ увеличивает 
проницаемость мембраны, что приводит к утечке клеточ-
ных компонентов, активации клеток Купфера, высвобо-
ждению провоспалительных цитокинов и последующему 
повреждению гепатоцитов [68]. Кроме того, пониженный 
уровень адеметионина повышает чувствительность пе-
чени к повреждению и также способствует экспрессии 
сигнальным молекул воспаления [69].

По данным A. K. Walker et al. [67], наличие у пациентов 
снижения соотношения ФЭ/ФХ в гепатоцитах зависело 
от уровня адеметионина и приводило к липогенезу и ожире-
нию печени. В другом исследовании было обнаружено, что 
ген МАТ недоэкспрессируется у пациентов с запущенной 
НАЖБП, но не с легкой, что явно подчеркивает ключевую 
роль цикла адеметионина в патогенезе НАЖБП [70].

Высокая эффективность адеметионина при лечении 
НАЖБП продемонстрирована в ряде исследований. Так, 
по данным G. Vendemiale et al. [71], терапия адеметионином 
приводила к значительному повышению уровня глутатиона 
в печени у пациентов с НАЖБ по сравнению с пациентами, 
получавшими плацебо. В проспективном обсервационном 
исследовании 250 пациентов с НАЖБП было показано, что 
применение адеметионина ассоциировано со значительным 
снижением уровней печеночных ферментов (АЛТ – на 53 ед/л, 
р < 0,01; АСТ – на 37 ед/л, р < 0,01) [72]. В другом иссле-
довании, включавшем 84 пациентов с НАЖБ, установлено, 
что по мере увеличения длительности терапии (в среднем 4 
месяца) адеметионином наблюдалось отчетливое уменьшение 
степени стеатоза (на 6,9 % при II степени и на 13,7 % – при 
III) и снижение уровня печеночных ферментов, показателей 
липидного обмена и глюкозы крови [73]. В систематическом 
обзоре и метаанализе 11 рандомизированных клинических 
исследований, в которых участвовало 750 пациентов, проде-
монстрировано, что терапия адеметионином при хронических 
заболеваниях печени является эффективной (снижает уровень 
общего билирубина, печеночных ферментов) и безопасной 
(анализировались в том числе исследования, включающие 
беременных женщин) [74].

Применение адеметионина эффективно также и при 
лекарственном поражении печени препаратами статинового 
ряда у пациентов с ССЗ. По данным Т. Н. Калачнюк [75], 
пациенты пожилого возраста (67,7 ± 1,5 лет) с ишемиче-
ской болезнью сердца и стенокардией напряжения I–II 
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функционального класса с гиперхолестеринемией на фоне 
терапии статинами в течение 3–6 месяцев имели повы-
шение уровня печеночных ферментов более чем в 3–5 
раза по сравнению с исходным уровнем (р < 0,05), гисто-
логические признаки лекарственного поражения печени, 
по данным биопсии, а после отмены статинов и назначения 
адеметионина установлено значимое улучшение клини-
ко-лабораторных показателей: статистически значимое 
снижение в 3,9 раза активности аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), в 3,5 раза – щелочной фосфатазы (ЩФ) и в 2,9 
раза – гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТ). Автор сделал 
вывод, что при статин-индуцированном поражении печени 
у пациентов пожилого возраста с ССЗ необходимо про-
водить целенаправленную гепатопротекторную терапию.

Таким образом, использование адеметионина в лечении 
коморбидных пациентов с НАЖБП и ССЗ является не толь-
ко патогенетически обусловленным, но и клинически эф-
фективным. Вместе с тем в рекомендациях по диагностике 
и лечению НАЖБП (2020) [57] подчеркивается, что при 
лечении пациентов с НАЖБ предпочтительным является 
назначение комбинации гепатопротекторов, в частности 
адеметионина и урсодезоксихолевой кислоты (УДХК).

Урсодезоксихолевая кислота
УДХК – вторичная желчная кислота природного про-

исхождения, обладающая цитопротекторным, иммуномо-
дулирующим и антиапоптическим действием [72].

В экспериментальных исследованиях было обнаружено, 
что УДХК улучшает состояние печени при стеатозе и воспа-
лении частично за счет подавления пути miR‑34a / SIRT1 / 
p53 [77]. Также УДХК может защищать гепатоциты, ингибируя 
абсорбцию токсичных гидрофобных солей желчных кислот 
из тонкого кишечника, конкурируя с токсичными желчными 
кислотами за связывание с мембранами клеток, тем самым 
поддерживая их стабильность [78]. Кроме того, УДХК спо-
собна улучшить чувствительность ткани печени к инсулину 
и снизить окислительное повреждение, повышая уровень 
глутатиона в печени и инактивируя индуцированные гидро-
фобными солями желчных кислот клетки Купфера [72, 79].

В систематическом обзоре 12 рандомизированных клини-
ческих исследований было показано, что монотерапия УДХК 
улучшает биохимический профиль (снижает уровень фермен-
тов печени), гистологическую картину стеатоза и фиброза, 
по данным биопсии в нескольких испытаниях, но в сочетании 
с другими препаратами позитивные эффекты были более 
выраженными как со стороны стеатоза, так и воспаления [80].

Эффективность применения УДХК оценивалась также 
и в комбинации с препаратом статинового ряда при лечении 
атерогенной дислипидемии у пациентов с НАЖБП и МС. 
Так, по данным О. Н. Корнеевой и соавт. [81], при обследо-
вании 60 пациентов с МС и НАЖБП, получавших лечение 
УДХК и симвастатином в течении 6 месяцев, отмечалось 
улучшение биохимических показателей (у 96 % больных 
аспартатаминотрансфераза снизилась до 35,1 ± 15,3 МЕ/л, 
аланинаминотрансфераза – до 33,9 ± 16,3 МЕ/л; p < 0,0003), 
улучшение липидного спектра у всех пациентов из иссле-
дования (р < 0,0100). При этом стоит отметить, что через 
3 недели терапии статином в комбинации с УДХК не было 

зафиксировано ни одного случая повышения активности 
печеночных ферментов. В другом наблюдательном ко-
гортном исследовании, включающем 262 пациентов с ССЗ 
и хроническими заболеваниями печени (на долю НАЖБП 
приходилось 61,8 %), принимающих статины, установле-
но, что добавление УДХК к гиполипидемической терапии 
приводило к статистически значимому снижению уров-
ня общего холестерина и ЛПНП через 6 месяцев наблю-
дения (р < 0,0010) до 4,3 и 2,3 ммоль/л соответственно, 
а также снижению активности печеночных ферментов 
(р < 0,001) [82]. Важно, что комбинация УДХК и статина 
приводила к большему снижению показателей липидного 
спектра, чем монотерапия статинами (р = 0,0100) [82].

Таким образом, патогенетические и клинические эф-
фекты УДХК способствуют улучшению состояния печени 
у пациентов не только с НАЖБП, но и с сочетанием НАЖБП 
и ССЗ, что позволяет рекомендовать совместное примене-
ние адеметионина с УДХК у таких коморбидных больных.

Среди отечественных лекарственных препаратов аде-
метионина и УДХК, существующих на рынке, выделяют 
препараты Самеликс® (ЗАО «Канонфарма продакшн», 
Россия) и Эксхол® (ЗАО «Канонфарма продакшн», Россия), 
эффективность и безопасность которых подтверждена 
в ряде клинических испытаний, а лекарственные формы, 
позволяющие гибко дозировать препараты, способствуют 
повышению комплаенса пациентов к терапии.

Заключение
Таким образом, применение комбинации адеметиони-

на (Самеликс®, ЗАО «Канонфарма продакшн», Россия) 
и УДХК (Эксхол®, ЗАО «Канонфарма продакшн», Россия) 
в лечении коморбидных пациентов с НАЖБП и ССЗ явля-
ется патогенетически обоснованным. Поскольку НАЖБ 
и ССЗ имеют некоторые единые двунаправленные па-
тофизиологические механизмы, использование данных 
гепатопротекторов, вероятно, позволит улучшить не только 
состояние печени и желчевыводящих путей, но и сердеч-
но-сосудистой системы, а также позволит снизить риски 
развития кардиометаболических нарушений.
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