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АННОТАЦИЯ
Введение. Работа направлена на оценку эффективности комбинированной гепатопротекторной терапии алкогольных поврежде-
ний печени. С учетом разного механизма действия и показанной в эксперименте цитопротективной эффективности адеметионина 
и липоевой кислоты можно было бы ожидать потенцирования эффектов друг друга. Цель исследования — определение особен-
ностей влияния комбинированного использования адеметионина и липоевой кислоты на цитолитический синдром и состояние 
окислительного метаболизма в крови больных алкогольным гепатитом. Методы. Проведено рандомизированное проспективное 
исследование с участием 30 больных с диагнозом «алкогольная болезнь печени» и 15 здоровых индивидуумов. Больные прохо-
дили лечение на базе государственного бюджетного учреждения здравоохранения «Наркологический диспансер» Министерства 
здравоохранения Краснодарского края, здоровые добровольцы наблюдались на  базе Клиники федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения высшего образования «Кубанский государственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации в течение 2022–2024 гг. В исследование включали пациентов мужского пола 
в возрасте от 20 до 40 лет с диагнозом «алкогольная болезнь печени» в форме алкогольного гепатита. До исследования не были 
допущены пациенты с другими соматическими и психическими заболеваниями в стадии декомпенсации. Больные методом про-
стой рандомизации с использованием таблиц случайных чисел были распределены в три группы. Больные группы № 2 получали 
адеметионин (400 мг внутривенно в сутки, «Гепцифол»). Больным группы № 3 вводили липоевую кислоту (600 мг внутривенно 
в сутки, «Октолипен»). Больные группы № 4 получали комбинированную терапию, включающую введение адеметионина и липо-
евой кислоты в вышеуказанных дозировках и формах. Продолжительность стационарного лечения составляла 15–18 суток, на эта-
пе поступления больных и перед их выпиской осуществляли забор крови. В сыворотке крови определяли активность ферментов 
маркеров цитолиза гепатоцитов, концентрации общего белка, альбумина и  билирубина, общую антиоксидантную активность 
и содержание тиоловых групп. В эритроцитах определяли концентрации глутатиона и продуктов реакции с тиобарбитуровой кис-
лотой. Статистическую обработку данных выполняли с помощью программы StatSoft, Inc. (2011) Statistica, version 10. Статистиче-
ски значимыми различия между значениями показателей групп считали при выполнении условия для уровня значимости р < 0,05. 
Результаты. Комбинированная терапия с использованием двух серосодержащих гепатопротекторов после трехнедельного кур-
са лечения позволила добиться значений активности аланинаминотрансферазы и  гамма-глутамилтрансферазы в плазме крови 
в 1,7–2,1 раза ниже значения соответствующих маркеров групп больных, получавших только один из препаратов. Проведение 
терапии с использованием серосодержащих препаратов сопровождалось тенденциями к нормализации состояния свободноради-
кального гомеостаза. Максимальные эффекты были достигнуты при использовании липоевой кислоты самостоятельно или сов-
местно с адеметионином. В этом случае наблюдался рост антиоксидантной активности плазмы крови на 52–64 %, концентрация 
реактивных продуктов тиобарбитуровой кислоты снижалась на 28–36 %. Заключение. Комбинированная терапия с использова-
нием серосодержащих гепатопротекторов позволила добиться максимально низких значений активности ферментов — маркеров 
цитолитического синдрома у больных алкогольным гепатитом.
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on oxidative homeostasis in the blood of patients with alcoholic hepatitis: 
A randomized prospective study
Iliya M. Bykov1*, Galina A. Ermakova1,2, Konstantin A. Popov1, Munya A. Popova2, 
Anna G. Zavgorodnyaya1, Ekaterina S. Ustinova1

1 Kuban State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Mitrofana Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, 
Russia
2 Drug Abuse Clinic, Krasnodar Krai Ministry of Health, Tyulyaeva str., 16, Krasnodar, 350080, Russia
ABSTRACT
Background. The study aims to evaluate the efficacy of combination hepatoprotective therapy for alcoholic liver damage. Given the differ-
ence in the mechanism of action and the experimentally demonstrated cytoprotective efficacy of ademetionine and lipoic acid, these drugs 
could be expected to potentiate each other’s effects. Objective. To determine the effect of the combined use of ademetionine and lipoic acid 
on the cytolytic syndrome and oxidative metabolism in the blood of patients with alcoholic hepatitis. Methods. A randomized prospective 
study was conducted examining 30 patients diagnosed with alcoholic liver disease and 15 healthy individuals. The patients were treated at 
the Drug Abuse Clinic of the Krasnodar Krai Ministry of Health, whereas healthy volunteers were monitored at the Clinic of the Kuban 
State Medical University (2022–2024). The study included male patients aged 20 to 40 years with a diagnosis of alcoholic liver disease in the 
form of alcoholic hepatitis. Patients with other decompensated somatic and psychiatric disorders were excluded from the study. Via simple 
randomization with the use of random number tables, the patients were distributed into three groups. Group 2 patients received ademetionine 
(400 mg intravenously per day, Hepcifol). Group 3 patients were administered lipoic acid (600 mg intravenously per day, Octolipen). Group 4 
patients received combination therapy with the administration of ademetionine and lipoic acid in the specified dosages and forms. The inpa-
tient treatment lasted 15–18 days; on admission and prior to discharge, the patients had their blood samples taken. Blood serum was assayed 
for the activity of hepatocyte cytolysis markers and the concentrations of total protein, albumin, and bilirubin, as well as total antioxidant 
activity and thiol group content. The concentrations of glutathione and thiobarbituric acid reactive substances were determined in erythro-
cytes. The data were statistically processed using Statistica 10 (StatSoft, Inc., 2011). The differences between the parameters of the groups 
were considered statistically significant at p < 0.05. Results. Following a three-week course of treatment, the combination therapy with two 
sulfur-containing hepatoprotectors helped to achieve 1.7–2.1 times lower activity of alanine aminotransferase and gamma-glutamyltrans-
ferase in blood plasma as compared to the corresponding markers in the groups of patients receiving only one of the drugs. The therapy 
with sulfur-containing drugs was accompanied by tendencies toward normalization of free radical homeostasis. The maximum effects were 
achieved when lipoic acid was used alone or together with ademetionine. In this case, a 52–64% increase in the antioxidant activity of blood 
plasma was observed, with the concentration of thiobarbituric acid reactive substances decreasing by 28–36%. Conclusion. The combina-
tion therapy with the use of sulfur-containing hepatoprotectors helped to achieve the lowest possible enzyme activity (cytolytic syndrome 
markers) in patients with alcoholic hepatitis.
KEYWORDS: alcoholic hepatitis, ademetionine, lipoic acid, cytolytic syndrome, oxidative stress
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ВВЕДЕНИЕ
Одним из  дискуссионных вопросов современной ме-

дицины является обоснование целесообразности и оцен-
ка эффективности использования гепатопротекторов 
в  различных клинических ситуациях. Одной из  таких 
ситуаций является алкогольное повреждение паренхимы 
печени, так как данный орган является ключевой мише-
нью этилового спирта, где он метаболизируется преиму-
щественно алкогольдегидрогеназой или микросомальной 
этанолокисляющей системой гепатоцитов [1, 2]. В  каче-
стве лекарственных средств, обладающих способностью 
защищать и  восстанавливать печень после повреждений 
различного этиопатогенеза, рассматривают широкий пе-
речень веществ, включая ряд тиолсодержащих и тиоэфир-
ных соединений. Среди SH-содержащих соединений в ка-
честве потенциальных гепатопротекторов рассматривают 
N‑ацетилцистеин, глутатион и  липоевую кислоту, среди 
тиоэфирных производных — метионин и аденозилметио-
нин [3, 4]. В ряде ситуаций анализируют эффективность 
других серосодержащих соединений: таурин, тиосуль-
фат натрия, тиотриазолин и  др. Несмотря на  значитель-
ные успехи данных препаратов, продемонстрированные 
в  экспериментальных исследованиях на  лабораторных 
животных, результаты рандомизированных клинических 
исследований не позволяют однозначно судить об их эф-
фективности при поражениях печени. Одним из  потен-
циально перспективных направлений в  фармакотерапии 
является комбинированное использование известных пре-
паратов или даже создание комплексных средств, как, на-
пример ремаксол («НТТФ Полисан», Россия) [5].

Имеются отдельные сведения об  эффективности ис-
пользования липоевой кислоты в качестве гепатопротек-
торного средства. Основным эффектом липоевой кислоты 
является выраженное антиоксидантное действие за  счет 
наличия двух -SH групп в  восстановленном состоянии. 

Показано, что липоевая кислота способна ингибировать 
свободнорадикальные процессы, за счет участия в работе 
пируватдегидрогеназного комплекса регулировать энер-
гообмен, окисление глюкозы и  липидов. В  литературе 
имеются данные по  использованию данного препарата 
при неалкогольной жировой болезни печени, встречаются 
сведения о применении при хронической алкогольной ин-
токсикации [6, 7]. При этом, по нашим данным, использо-
вание липоевой кислоты в эксперименте, несмотря на зна-
чительную метаболическую поддержку антиоксидантной 
системы, сопровождается незначительным снижением 
выраженности цитолитического синдрома на  фоне алко-
голизации животных [8]. Скорее всего, не существует пря-
мой связи между антиоксидантным действием и цитопро-
текторной активностью в отношении клеток печени.

Лучше известны гепатопротекторные свойства адемети-
онина, который доказал свою эффективность в  экспери-
ментальных исследованиях и имеет ряд успешных приме-
ров применения по данным клинических испытаний [9]. 
Основным эффектом адеметионина является поддержка 
обезвреживающей функции печени за  счет поставки ак-
тивной формы метионина  — донора метильных групп 
в  реакциях детоксикации. Также известно, что синтез 
адеметионина снижается при хронических заболеваниях 
печени [10, 11]. Это также обуславливает потенциальную 
эффективность коррекции введением экзогенного метабо-
лита.

Определенный интерес представляет попытка комби-
нированной терапии с  использованием адеметионина 
и липоевой кислоты. С учетом разного механизма дейст-
вия и  показанного в  эксперименте гепатопротективного 
эффекта обоих препаратов можно было  бы ожидать по-
тенцирования эффектов друг друга. Это было основной 
гипотезой проведения исследования и  определило цель 
исследования.
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Цель исследования — оценка влияния комбинирован-
ного использования адеметионина и  липоевой кислоты 
на цитолитический синдром и состояние окислительного 
метаболизма в крови больных алкогольным гепатитом.
МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Исследование выполнено в  соответствии с  дизайном 
контролируемого рандомизированного проспективного 
исследования с участием 30 больных с диагнозом «алко-
гольная болезнь печени» и 15 здоровых индивидуумов.
Критерии соответствия
Критерии включения

Возраст 20–40 лет; мужской пол; для контрольной груп-
пы — отсутствие соматических и психических заболева-
ний в стадии обострения; для больных — наличие уста-
новленного специалистами государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения «Наркологический диспан-
сер» Министерства здравоохранения Краснодарского края 
(ГБУЗ НД МЗ КК) диагноза «алкогольная болезнь печени» 
(алкогольный гепатит); наличие добровольного информи-
руемого согласия в письменной форме.
Критерии невключения

Наличие злокачественных новообразований; наличие 
заболеваний легочной и  сердечно-сосудистой системы, 
инфекционных заболеваний, нервных болезней и  нару-
шений психического статуса; отягощенный аллергологи-
ческий анамнез, бесконтрольный прием лекарственных 
препаратов и парафармацевтиков.
Критерии исключения

Добровольный отказ пациента от оказания медицинской 
помощи или участия в  данном исследовании; развитие 
осложнений, напрямую не  связанных с  проведением на-
стоящего исследования, в том числе развитие острого ре-
спираторного инфекционного заболевания.
Условия проведения исследования

Клиническое исследование выполнено на базе ГБУЗ НД 
МЗ КК, в  стационаре которого больные проходили курс 
дезинтоксикационно-стабилизационного лечения. Испы-
туемые лица контрольной группы были набраны из добро-
вольцев, проходящих диспансеризацию на  базе Клиники 
федерального государственного бюджетного образователь-
ного учреждения высшего образования «Кубанский госу-
дарственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (ФГБОУ ВО Куб-
ГМУ Минздрава России). Лабораторный этап настоящего 
исследования выполнен на трех базах: клинико-диагности-
ческие лаборатории университетской клиники и наркоди-
спансера, лаборатория кафедры фундаментальной и клини-
ческой биохимии ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России.
Продолжительность исследования

Клиническое исследование, включая лабораторный 
этап, выполнено в период с мая 2022 по февраль 2024 года.
Медицинские вмешательства

Все испытуемые лица контрольной группы выступали 
в качестве доноров биоматериала (крови) для проведения 

лабораторного этапа исследования. Результаты исследова-
ний контрольной группы, или группы № 1, служили ма-
териалом для сравнения значений аналогичных маркеров 
больных опытной группы. Больные, как указано выше, 
были рандомизированы в три опытные группы, различа-
ющиеся по  признаку получаемого гепатопротекторного 
средства в  составе комплексной схемы дезинтоксикаци-
онно-стабилизационного курса лечения. Больные группы 
№ 2 получали адеметионин (400 мг в/в ежесуточно в со-
ставе лекарственного препарата «Гепцифол», «Фармсин-
тез АО», Россия). Больным группы № 3 вводили липоевую 
кислоту (600 мг в/в ежесуточно в составе лекарственного 
препарата «Октолипен», Уфимский витаминный завод, 
Россия). Больные группы №  4  получали комбинирован-
ную терапию, включающую введение адеметионина и ли-
поевой кислоты в вышеуказанных дозировках и в составе 
вышеуказанных лекарственных препаратов. Общая про-
должительность наблюдения и  курса дезинтоксикацион-
но-стабилизационного лечения с составляла 15–18 суток 
на базе стационара. Сбор биоматериала (кровь) осуществ-
ляли двукратно: на этапе поступления больных в стацио-
нар — до начала лечения и перед их выпиской.
Исходы исследования
Основной исход исследования

Основным исходом анализа эффективности комбиниро-
ванного использования серосодержащих гепатопротекто-
ров считали клинически значимое снижение уровня мар-
керов цитолиза гепатоцитов (АЛТ, АСТ и  ЛДГ) на  40 % 
и  более относительно исходного значения, полученного 
на  этапе поступления больного в  стационар [12]. С  уче-
том косвенного характера вышеперечисленных маркеров 
цитолитического синдрома в качестве основных исходов 
исследования рассматривали возможность снижения кон-
центрации билирубина, увеличения концентрации общего 
белка и человеческого сывороточного альбумина, которые 
также отражают функциональное состояние печеночной 
паренхимы. Так как анализ эффективности гепатопротек-
торной терапии включал использование серосодержащих 
соединений, обладающих выраженной антиоксидантной 
активностью, в  качестве основного исхода исследования 
рассматривали нормализацию прооксидантно-антиокси-
дантного дисбаланса.
Дополнительные исходы исследования

Не предусмотрены.
Методы регистрации исходов

Определение стандартных биохимических показателей 
в сыворотке крови выполняли с помощью автоматическо-
го биохимического анализатора Super Z (Rayto Life And 
Analytical Sciences Co., Ltd., Китай) и  реагентов произ-
водства Randox (Великобритания). К таким лабораторным 
биохимическим показателям относились: аспартатами-
нотрансфераза (АСТ), аланинаминотрансфераза (АЛТ), 
лактатдегидрогеназа (ЛДГ), гамма-глутамилтрансфераза 
(ГГТ), общий белок (ОБ), человеческий сывороточный 
альбумин, общий и прямой билирубин.

Для оценки состояния прооксидантно-антиоксидантно-
го баланса в  сыворотке крови определяли общую анти-
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оксидантную активность (ОАОА) и  суммарный уровень 
сульфгидрильных групп, в  эритроцитарной взвеси опре-
деляли концентрации восстановленной формы глутатиона 
и реактивных продуктов тиобарбитуровой кислоты (ТБК-
реактивных продуктов).

Для определения железо-восстанавливающей способно-
сти (Ferric Reducing Antioxidant Power), один из аналогов 
общей антиоксидантной активности, определяемой хими-
ческим колориметрическим способом) инкубировали био-
жидкость (сыворотку крови) с раствором ионов Fe 3+ и хро-
могенным реагентом (2,2’-дипиридил), дающим красный 
комплекс с ионами Fe 2+. Оптическая плотность раствора 
полученного комплекса дипиридила с двухвалентным же-
лезом прямо пропорциональна антиоксидантной актив-
ности, которую выражали в  мМ раствора аскорбиновой 
кислоты, принятой в качестве стандартного раствора [13].

Антирадикальную активность, которую также можно 
рассматривать в качестве одного из вариантов общей анти-
оксидантной активности, определенной химическим коло-
риметрическим способом, анализировали в  тест-системе 
с  окрашенным катионным радикалом ABTS (2,2’-азино-
бис- (3‑этилбензтиозолин‑6‑сульфокислоты) диаммоние-
вая соль). Скорость нейтрализации данного радикала и, со-
ответственно, скорость его обесцвечивания или снижения 
оптической плотности раствора рассматривали в качестве 
меры антирадикальной активности сыворотки крови, кото-
рую также выражали в мМ раствора аскорбиновой кисло-
ты, принятой в качестве стандартного раствора [14].

Содержание тиоловых групп в  сыворотке крови, 
как и глутатиона в эритроцитарной взвеси, было основано 
на реакции -SH групп с реагентом Эллмана, в ходе которой 
высвобождается окрашенный тионитрофенильный анион, 
а оптическая плотность раствора прямо пропорциональна 
концентрации тиоловых групп или тиолсодержащих сое-
динений в биожидкости [15].

Определение концентрации ТБК-реактивных продуктов 
было основано на  хорошо известном свойстве продук-
тов перекисного окисления липидов, таких как малоно-
вый диальдегид, при высокой температуре реагировать 
с 2‑тиобарбитуровой кислотой с образованием кирпично-
красного соединения. Оптическая плотность образуемого 
раствора при этом прямо пропорциональна концентрации 
продуктов свободнорадикальных повреждений биомоле-
кул, поэтому данный лабораторный показатель рассматри-
вается в качестве одного из ключевых маркеров окисли-
тельного стресса [16].
Рандомизация

Проведение исследования предполагало участие 
30  больных алкогольным гепатитом, которые методом 
простой рандомизации с использованием таблиц случай-
ных чисел были распределены в три группы, которые по-
зже получали разные гепатопротекторные средства в  со-
ставе комплексного медикаментозного лечения.
Обеспечение анонимности данных

Рандомизация пациентов на  группы осуществлялась 
при непосредственном участии БИМ. Образцы биологи-
ческого материала, поступающие в лабораторию, были за-

шифрованы с исключением использования персональной 
информации. Все этапы научно-исследовательской рабо-
ты осуществлялись без привлечения сторонних исследо-
вателей.
Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки

Предварительный расчет размера выборок не проводил-
ся.
Статистические методы

Для оценки нормальности распределения чисел для чи-
словых выборок значений показателей рассчитывали кри-
терий Шапиро — Уилка, который в большинстве случаев 
свидетельствовал об  отклонении распределения от  нор-
мального закона. Это обусловило представление ре-
зультатов в  формате медианы и  квартилей (Ме (Q1/Q3)) 
и последующее сравнение выборок групп друг с другом 
с  использованием непараметрических критериев. Срав-
нение нескольких выборок друг с другом было основано 
на использовании критерия Краскела — Уоллиса, после-
дующее при необходимости попарное сравнение выполня-
ли по критерию Манна — Уитни. Сравнение результатов 
до  и  после лечения проводили по  критерию Уилкоксо-
на. Статистически значимые различия между значения-
ми показателей групп считали при выполнении условия 
для уровня значимости р < 0,05. Статистическую обработ-
ку данных выполняли с помощью программы StatSoft, Inc. 
(2011) Statistica, version 10.
РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки (групп) исследования

Принцип формирования выборок и  общий дизайн ис-
следования представлены на  блок-схеме (рис.). В  конт
рольную группу были включены 15  здоровых мужчин, 
которые проходили обследование на базе диспансерно-по-
ликлинического отделения в  рамках медицинских осмо-
тров. Испытуемые лица группы № 1 выступали в роли до-
норов крови для проведения лабораторных исследований 
и формулирования условной нормы биомаркеров. Общая 
группа больных была сформирована за  счет включения 
больных алкогольной болезнью печени (алкогольный ге-
патит). В ходе рандомизации больные были распределены 
на три случайные группы, в которых использовали разные 
серосодержащие гепатопротекторы в  схеме комплексной 
терапии. Больные группы № 2 (n = 10) получали адемети-
онин, группы № 3 (n = 10) — липоевую кислоту, группы 
№  4 (n  =  10)  — комбинированную гепатопротекторную 
терапию с использованием адеметионина и липоевой кис-
лоты.
Характеристики выборки (групп) исследования

Все испытуемые лица, включенные в  исследование, 
были представлены мужчинами, сопоставимыми по  воз-
расту. Все испытуемые лица были представлены гражда-
нами Российской Федерации, жителями Краснодарского 
края, относящимися к европеоидной расе. Одним из кри-
териев включения было соответствие возрасту 20–40 лет. 
Таким образом, были набраны здоровые добровольцы 
возрастом 29 (25/32) лет, возраст больных группы №  2 
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Оценено на приемлемость (n = 52)

Рандомизированы (n = 30)

Группа 2 (n = 10) Группа 3 (n = 10)

робт
О

еинеледерпсаР
еинед

юлбан ее
щ

юуделсо
П

зилан
А

Невозможность
дальнейшего наблюдения

(n = 0).
Прекратили прием

вмешательства (n = 0)
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вмешательства (n = 0)

Проанализированы (n = 10)
Исключены из анализа 

(n = 0)

Проанализированы (n = 10)
Исключены из анализа 

(n = 0)

Исключены из исследования (n = 7):
- не соответствуют критериям (n = 1);
- отказ от участия в исследовании (n = 6);

Группа 4 (n = 10)

Контрольная группа
(n = 15)

Невозможность
дальнейшего наблюдения

(n = 0).
Прекратили прием

вмешательства (n = 0)

Проанализированы (n = 10)
Исключены из анализа 

(n = 0)

Определение исходных значений биохимических показателей

Дезинтоксикационно-стабилизационный курс лечения с использованием гепатопротекторов

Адеметионин 400 мг/в/в/сут
(n = 10)

Липоевая кислота 600
мг/в/в/сут (n = 10)

Адеметионин 400 мг/в/в/сут
+ Липоевая кислота 600

мг/в/в/сут (n = 10)

Проанализировано 
(n = 10)

Исключены из анализа 
(n = 0)

Проанализировано 
(n = 10)

Исключены из анализа 
(n = 0)

Проанализировано 
(n = 10)

Исключены из анализа 
(n = 0)

Определение биохимических показателей на 15–18 сутки

Проанализировано 
(n = 15)

Исключены из 
анализа (n = 0)

Рис. Блок-схема проведенного исследования
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно рекомендациям CONSORT). Сокращения: в/в — внутривенно; сут — 
сутки.
Fig. Block diagram of the conducted study
Note: the block diagram was created by the authors (as per CONSORT recommendations). Abbreviations: в/в — intravenously; сут — per day.

составлял 28 (25/32) лет, группы № 3–30 (27/33) лет, груп-
пы № 4–28 (26/33) лет. Статистически значимых различий 
возраста испытуемых лиц четырех групп не  было уста-
новлено (р  =  0,74). Индекс массы тела испытуемых лиц 
составлял от 20 до 30, что соответствовало значению по-
казателя при нормальной или избыточной массе тела. Ста-
тистически значимых различий индекса массы тела ис-
пытуемых лиц четырех групп также не было установлено 
(р = 0,30). Ключевыми исходными характеристиками боль-
ных для сравнения гепатопротекторной активности были 
значения активности аминотрансфераз и  ГГТ. Данные 
критерии были выбраны исходя из необходимости набо-
ра достаточного количества испытуемых и формирования 
достаточно гомогенных выборок исследования по уровню 
цитолитического синдрома. Сравнение активности ами-
нотрансфераз и ГГТ в трех группах больных на исходном 

этапе наблюдения показало сопоставимость сформиро-
ванных выборок (р = 0,665 для АЛТ, р = 0,169 для АСТ, 
р =0,658 для ГГТ) (табл. 1).
Основные результаты исследования

Исходные значения активности АЛТ, АСТ и ГГТ у боль-
ных 2–4 групп с алкогольным гепатитом были увеличены 
в 6,7–8,7 раза (табл. 1). Определение активности фермен-
тов — маркеров цитолитиза гепатоцитов показало наличие 
статистически значимой тенденции к их снижению в ди-
намике лечения алкогольного гепатита. Использование 
адеметионина в  качестве гепатопротекторного средства 
в  составе комплексной схемы купирования нарушений 
психического состояния и  дезинтоксикации позволило 
снизить активность АЛТ и АСТ в 2,5 и 5,3 раза соответ-
ственно. Использование липоевой кислоты в аналогичных 
условиях у больных алкогольным гепатитом позволило до-
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Таблица 1. Медианные значения с квартилями (Ме (Q1/Q3)) некоторых показателей в сравниваемых группах боль-
ных пациентов до лечения и в группе здоровых индивидуумов
Table 1. Median values of some parameters with quartiles (Me (Q1/Q3)) in the compared groups of patients prior to 
treatment and in the group of healthy individuals

Показатели
Контрольная 

группа
(n = 15)

Группа 2
(n = 10)

Группа 3
(n = 10)

Группа 4
(n = 10)

Уровень 
значимости, 

р
АЛТ, ед/л 22,3 (17,3/25,2) 178,2 (160,8/188,2)* 176,0 (157,8/190,2)* 183,5 (162,3/201,0)* 0,665#
АСТ, ед/л 24,5 (18,0/28,7) 213,7 (182,1/228,5)* 210,1 (183,5/230,0)* 217,8 (181,4/229,5)* 0,169#
ГГТ, ед/л 34,2 (28,6/38,5) 246,1 (215,5/266,4)* 230,2 (211,5/246,3)* 235,7 (214,7/251,2)* 0,658#
ОАОА (FRAP-метод),  
мМ витамина С 0,55 (0,52/0,60) 0,41 (0,35/0,45)* 0,39 (0,34/0,44)* 0,39 (0,34/0,44)* 0,600#

ОАОА (ABTS-метод), 
мМ витамина С 0,60 (0,55/0,64) 0,48 (0,43/0,51)* 0,45 (0,41/0,50)* 0,46 (0,43/0,51)* 0,753#

ТБК-реактивные 
продукты, усл. ед. 0,38 (0,33/0,42) 0,71 (0,63/0,80)* 0,74 (0,67/0,80)* 0,72 (0,68/0,79)* 0,314#

Примечания: * статистически значимые различия при сравнении с показателем группы № 1; # уровень значимости по критерию 
Краскела — Уоллиса только для групп № 2, 3, 4. Сокращения: АСТ — аспартатаминотрансфераза; АЛТ — аланинаминотрансфе-
раза; ГГТ — гамма-глутамилтрансфераза; ОАОА — общая антиоксидантная активность; FRAP — железо-восстанавливающая 
способность плазмы крови; ABTS — 2,2’-азино-бис- (3‑этилбензтиозолин‑6‑сульфокислоты) диаммониевая соль (2,2’-azino-bis 
(3‑ethylbenzothiazoline‑6‑sulfonic acid)); ТБК — тиобарбитуровая кислота.
Note: * statistically significant differences as compared to the parameter of Group 1; # significance level according to the Kruskal–Wallis 
test only for Groups 2, 3, and 4. Abbreviations: АСТ — aspartate aminotransferase; АЛТ — alanine aminotransferase; ГГТ — gamma-
glutamyltransferase; ОАОА — total antioxidant activity; FRAP — ferric reducing antioxidant power; ABTS — 2,2’-Azino-bis (3‑ethylbenzo
thiazoline‑6‑sulfonic acid) diammonium salt; ТБК — thiobarbituric acid.

Таблица 2. Медианные значения с квартилями (Ме (Q1/Q3)) таких показателей, как аспартатаминотрансфераза, 
аланинаминотрансфераза, гамма-глутамилтрансфераза в сравниваемых группах больных пациентов до и после 
лечения и в группе здоровых индивидуумов
Table 2. Median values with quartiles (Me (Q1/Q3)) of such parameters as aspartate aminotransferase, alanine 
aminotransferase, and gamma-glutamyltransferase in the compared groups of patients prior to and following treatment 
and in the group of healthy individuals

Исследуемые группы Этап наблюдения Исследуемые показатели
АЛТ, ед/л АСТ, ед/л ГГТ, ед/л

Контрольная группа  
(здоровые добровольцы, n = 15)

22,3
(17,3/25,2)

24,5
(18,0/28,7)

34,2
(28,6/38,5)

2 (Адеметионин)
n = 10

до лечения 178,2*
(160,8/188,2)

213,7*
(182,1/228,5)

246,1*
(215,5/266,4)

после лечения 71,0*^
(61,3/77,4)

40,2*^
(35,7/45,1)

150,6*^
(127,4/174,5)

3 (ЛК)
n = 10

до лечения 176,0*
(157,8/190,2)

210,1*
(183,5/230,0)

230,2*
(211,5/246,3)

после лечения 86,2*^
(75,7/101,4)

48,4*^
(43,1/57,4)

152,9*^
(134,5/168,3)

4 (Адеметионин + ЛК)
n = 10

до лечения 183,5 *
(162,3/201,0)

217,8*
(181,4/229,5)

235,7*
(214,7/251,2)

после лечения 41,6*^
(34,2/45,8)

37,5*^
(30,3/42,2)

88,2*^
(58,7/102,5)

Примечания: * статистически значимые различия при сравнении с показателем 1-й группы; ^ статистически значимые различия 
от исходного значения показателя. Сокращения: АСТ — аспартатаминотрансфераза; АЛТ — аланинаминотрансфераза; ГГТ — 
гамма-глутамилтрансфераза; ЛК — липоевая кислота.
Notes: * statistically significant differences as compared to the parameter of Group 1; ^ statistically significant differences from the baseline 
parameter. Abbreviations: АСТ — aspartate aminotransferase; АЛТ — alanine aminotransferase; ГГТ — gamma-glutamyltransferase; 
ЛК — lipoic acid.
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биться снижения активности аминотрансфераз в сыворот-
ке крови в 2,0–4,4 раза относительно исходного значения, 
полученного на этапе поступления больных в стационар. 
Активность ГГТ в крови больных 2 и 3 групп снижалась 
в  меньшей степени, достигая величин, превышающих 
контрольные цифры в 4,5 раза.

Основной гипотезой исследования была возможность 
получения лучших результатов снижения уровня цитолиза 
гепатоцитов на фоне комбинированной гепатопротектор-
ной терапии с одновременным использованием адемети-
онина и липоевой кислоты. В результате проведенных ис-
следований были получены данные, свидетельствующие 
о  возможности снижения активности АЛТ в  сыворотке 
крови больных 4 группы после курса лечения продолжи-
тельностью 15–18  дней в  4,5  раза (табл.  2). Активность 
АСТ после курса комбинированной гепатопротекторной 
терапии снижалась в 5,9 раза. Активность ГГТ в этих же 
условиях снижалась в  2,7  раза относительно исходного 
значения, полученного на  этапе поступления больных 
в  стационар наркологического диспансера. Лучшим сви-
детельством эффективности комбинированной гепатопро-
текторной терапии были сниженные значения активности 
ГГТ в  крови больных 4  группы в  1,7  раза относительно 
значений аналогичного лабораторного показателя боль-
ных 2 и 3 групп. Таким образом, комбинированная терапия 
с  использованием серосодержащих гепатопротекторов 
позволила добиться максимально низких значений актив-
ности ферментов — маркеров цитолитического синдрома 
у больных алкогольным гепатитом.

Анализ изменений концентрации общего белка показал 
поддержание значения данного показателя у больных ал-
когольным гепатитом в  пределах значений, характерных 
для здоровых индивидуумов (72,6 (68,3/75,5) г/л). Про-
ведение гепатопротекторной терапии по  любой из  ис-
пользуемых схем не  оказывало существенного влияния 
на данный параметр белкового обмена в сыворотке крови. 
Определение концентрации человеческого сывороточно-
го альбумина в  крови больных алкогольным гепатитом 
показало сниженные ее значения на  11 % относительно 
контроля. Медианные значения концентрации альбуми-
на в сыворотке крови больных 2–4 групп составляли 38,5 
(36,7/41,0) г/л, в контрольной группе значения аналогично-
го показателя составляли 43,2 (40,4/45,0) г/л. Проведение 
терапии с  использованием серосодержащих препаратов 
сопровождалось тенденциями к росту сывороточной кон-
центрации альбумина, которая спустя 15–18 суток терапии 
на базе стационара возвращалась к нормальным значени-
ям, характерным для испытуемых лиц 1-й группы. Белок-
синтезирующая функция печени у больных алкогольным 
гепатитом нарушена, однако сравнительно невысокая 
степень тяжести заболевания и высокие функциональные 
резервы и регенеративная способность органа позволяют 
быстро восполнить дефицит сывороточного альбумина 
в крови больных. Концентрация общего билирубина в сы-
воротке крови больных 2–4-й групп на этапе поступления 
в стационар достигала значений 21,7 (17,5/27,4) мкмоль/л, 
что превышало значения (8,9 (5,3/13,5) мкмоль/л) соот-

ветствующего маркера группы здоровых индивидуумов 
в 2,4 раза. Аналогичный характер изменений был выявлен 
при анализе концентрации прямого билирубина. Содер-
жание конъюгированного билирубина на  фоне алкоголь-
ного гепатита достигало уровня 7,7 (5,6/8,7) мкмоль/л, 
что было в 2,9 раза выше значения показателя (2,7 (2,3/3,3) 
мкмоль/л), характерного для контрольной группы. После 
проведения терапии концентрация общего билирубина 
снижалась в равной степени независимо от типа исполь-
зуемого гепатопротектора  — до  8,4 (6,2/8,8) мкмоль/л. 
Концентрация прямого билирубина в  этих  же условиях 
составляла 2,9 (2,1/3,3) мкмоль/л, что соответствовало 
значениям соответствующих показателей контрольной 
группы. Таким образом, статистически значимых разли-
чий динамики изменений концентрации общего белка, 
альбумина и билирубина в зависимости от используемого 
серосодержащего гепатопротектора выявлено не было.

Оценка изменений прооксидантно-антиоксидантного 
баланса включала определение концентрации ТБК-ре-
активных продуктов, железовосстанавливающей и  ан-
тирадикальной способности плазмы крови. Исходный 
дисбаланс окислительного гомеостаза, определенный 
на  момент поступления больных в  стационар, характе-
ризовался увеличенным уровнем содержания продуктов 
перекисных повреждений биомолекул на 87–95 % и сни-
женным значением интегральных маркеров антиоксидант-
ного потенциала на 20–29 % (табл. 3). Проведение терапии 
с  использованием серосодержащих препаратов ввиду их 
антиокислительной способности, что в  особенности ха-
рактерно для липоевой кислоты, сопровождалось тенден-
циями к  нормализации состояния свободнорадикального 
гомеостаза. Общая антиоксидантная активность плазмы 
крови, определенная железовосстанавливающим спосо-
бом на  фоне терапии с  использованием адеметионина, 
возрастала на  12 %. Суммарная антирадикальная актив-
ность плазмы крови больных алкогольным гепатитом по-
сле лечения с  использованием адеметионина возрастала 
на  21 %. Использование липоевой кислоты для лечения 
больных 3 и 4-й групп способствовало росту анализиру-
емых маркеров на  52–64 % относительно исходного зна-
чения. Таким образом, сама липоевая кислота обладала 
наиболее выраженным антиокислительным эффектом, од-
нако дополнительного усиления действия при сочетании 
с адеметионином не наблюдалось.

Противоположно антиоксидантной активности в  дина-
мике гепатопротекторной терапии снижалось содержа-
ние ТБК-реактивных продуктов в  эритроцитарной взве-
си больных 2–4-й  групп. Использование адеметионина 
или липоевой кислоты характеризовалось снижением 
данного лабораторного показателя на 21–28 %. Комбини-
рованная терапия с одновременным введением адеметио-
нина и липоевой кислоты способствовала снижению рас-
сматриваемого маркера окислительного стресса в  крови 
на 36 % (табл. 3).

Определение состояния тиолового звена системы ан-
тиоксидантной защиты показало наличие тенденции 
к снижению концентрации тиолсодержащих компонентов 
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в плазме крови и эритроцитах у больных с алкогольным 
поражением печени (табл. 4). Концентрация белковых SH-
групп в крови больных 2–4-й групп до начала терапии была 
снижена на 23–25 %, уровень глутатиона в крови больных 
этих же групп был снижен на 17–19 % относительно значе-
ний соответствующих показателей контрольной группы. 
Терапия с использованием адеметионина сопровождалась 
достаточно скромным ростом концентрации глутатиона 
на 12 %, а уровень тиоловых групп вовсе не претерпевал 
статистически значимых изменений. Использование ли-
поевой кислоты обеспечивало несколько лучшие резуль-
таты восстановления лабораторных маркеров тиолового 
гомеостаза: концентрация глутатиона возрастала на 17 %, 
а уровень SH-групп в плазме крови — на 18 %. Лучшая ди-
намика анализируемых маркеров достигалась при комби-
нированной гепатопротекторной терапии. В  этом случае 
содержание глутатиона в  эритроцитарной взвеси возра-
стало на 25 %, а уровень SH-групп — на 33 %. Оба показа-
теля в крови больных 4-й группы после 3‑недельного кур-
са лечения соответствовали условной норме, характерной 
для испытуемых лиц контрольной группы (табл. 4). Таким 
образом, анализ изменений интегральных характеристик 
прооксидантно-антиоксидантного баланса не  позволил 
выявить преимущества комбинированного использования 
серосодержащих соединений. Однако более детальный 
анализ тиолового звена системы антиоксидантной защиты 

продемонстрировал лучшие темпы нормализации окисли-
тельного гомеостаза при одновременном использовании 
адеметионина и липоевой кислоты.

Дополнительные результаты исследования
В ходе выполнения исследования не получены.

Нежелательные явления
Нежелательных явлений зарегистрировано не было.

ОБСУЖДЕНИЕ
Ограничения исследования

Факторами, потенциально ограничивающими клини-
ческую значимость данных, представленных в  иссле-
довании, являются: 1) сравнительно небольшой объем 
выборок и  2) небольшая длительность наблюдения. Так, 
ожидаемый эффект действия гепатопротекторных средств 
обычно сопряжен с использованием их в течение как мож-
но более длительного курса. Однако в нашей работе курс 
лечения был ограничен пребыванием больных на стацио-
нарном лечении в наркологическом диспансере. Пролон-
гирование наблюдения ограничено потенциально низким 
уровнем комплаенса между врачом и больными, злоупо-
требляющими алкоголем. Дополнительным фактором 
ограничения исследования является отсутствие группы 
сравнения, представленной больными, не  получающими 
гепатопротекторную или другую дезинтоксикационную 

Таблица 3. Медианные значения с квартилями (Ме (Q1/Q3)) таких показателей, как общая антиоксидантная актив-
ность (FRAP-метод), общая антиоксидантная активность (ABTS-метод) и ТБК-реактивные продукты, в сравнивае-
мых группах больных пациентов до и после лечения и в группе здоровых индивидуумов
Table 3. Median values with quartiles (Me (Q1/Q3)) of such parameters as total antioxidant activity (FRAP assay), total 
antioxidant activity (ABTS assay), and TBA reactive substances in the compared groups of patients prior to and following 
treatment and in the group of healthy individuals

Исследуемые группы Этап 
наблюдения

Исследуемые показатели
ОАОА (FRAP-метод),  

мМ витамина С
ОАОА (ABTS-метод),  

мМ витамина С
ТБК-реактивные 
продукты, усл. ед.

Контрольная группа  
(здоровые добровольцы, n = 15)

0,55
(0,52/0,60)

0,60
(0,55/0,64)

0,38
(0,33/0,42)

2 (Адеметионин)
n = 10

до лечения 0,41*
(0,35/0,45)

0,48*
(0,43/0,51)

0,71*
(0,63/0,80)

после лечения 0,46*
(0,37/0,49)

0,58^
(0,54/0,63)

0,56*^
(0,50/0,64)

3 (ЛК)
n = 10

до лечения 0,39*
(0,34/0,44)

0,45*
(0,41/0,50)

0,74*
(0,67/0,80)

после лечения 0,63^
(0,56/0,68)

0,74^
(0,67/0,78)

0,53*^
(0,48/0,58)

4 (Адеметионин + ЛК)
n = 10

до лечения 0,39*
(0,34/0,44)

0,46*
(0,43/0,51)

0,72*
(0,68/0,79)

после лечения 0,62^
(0,57/0,69)

0,70^
(0,64/0,75)

0,46*^
(0,41/0,50)

Примечания: * статистически значимые различия при сравнении с показателем 1-й группы; ^ статистически значимые различия 
от исходного значения показателя. Сокращения: ОАОА — общая антиоксидантная активность; FRAP — железо-восстанавлива-
ющая способность плазмы крови; ABTS — 2,2’-азино-бис- (3‑этилбензтиозолин‑6‑сульфокислоты) диаммониевая соль (2,2’-azino-
bis (3‑ethylbenzothiazoline‑6‑sulfonic acid)); ТБК — тиобарбитуровая кислота; ЛК — липоевая кислота.
Notes: * statistically significant differences as compared to the parameter of Group 1; ^ statistically significant differences from the baseline 
parameter. Abbreviations: ОАОА — total antioxidant capacity; FRAP — ferric reducing antioxidant power; ABTS — 2,2’-azino-bis (3‑ethy
lbenzothiazoline‑6‑sulfonic acid) diammonium salt; ТБК — thiobarbituric acid; ЛК — lipoic acid.
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терапию. Однако формирование такой группы не соответ-
ствует современному законодательству о стандартах ока-
зания медицинской помощи в РФ.
Обобщаемость/экстраполяция

Результаты настоящего исследования могут распростра-
няться и  на  другие клинические и  экспериментальные 
условия. С учетом схожих патобиохимических процессов 
при поражении печеночной паренхимы комбинирован-
ное использование серосодержащих гепатопротекторов 
(адеметионина и  липоевой кислоты) может эффектив-
но снижать выраженность цитолитического синдрома 
при поражении печени вследствие действия разных эти-
опатогенетических факторов. В  частности, аналогичные 
позитивные эффекты терапии могут наблюдаться при дру-
гих формах токсического и вирусного гепатита, ишемиче-
ского повреждения печени.
Резюме основного результата исследования

Комбинированная терапия с  использованием серосо-
держащих гепатопротекторов позволила добиться макси-
мально низких значений активности ферментов  — мар-
керов цитолитического синдрома у больных алкогольным 
гепатитом.
Обсуждение основного результата исследования

Оценка гепатопротективной эффективности серосо-
держащих препаратов была основана на  анализе дина-
мики изменений уровня маркера цитолиза гепатоцитов, 
так как в  клинико-лабораторной практике это наиболее 
простые, но  достаточно точные показатели поражения 
паренхимы печени. Определение активности аминотран-
сфераз и  ГГТ на  фоне отдельного использования адеме-
тионина или липоевой кислоты наметило тенденцию 
к  снижению выраженности цитолитического синдрома, 
однако не до контрольного уровня и в условиях отсутст-
вия контроля плацебо сложно судить о наличии истинно-
го гепатопротекторного действия. В данном случае клю-
чевым фактором восстановления структуры и  функции 

печени может быть прекращение употребления алкоголя 
в условиях стационарного лечения, а также инфузионная 
дезинтоксикация с вливанием большого объема жидкости. 
Тем не менее в настоящей работе были получены данные, 
свидетельствующие о  возможности усиления цитопро-
текторного эффекта используемых препаратов за счет их 
комбинированного введения. Применение адеметионина 
совместно с липоевой кислотой позволило добиться более 
низких значений активности АЛТ, АСТ и  ГГТ в  плазме 
крови больных 4 группы, чем при изолированном приме-
нении серосодержащих препаратов. Так, активность АЛТ 
и ГГТ в плазме крови больных 4‑й группы после лечения 
была в 1,7–2,1 раза ниже значения соответствующих мар-
керов больных 2‑й и 3‑й групп на аналогичном этапе на-
блюдения. Такие результаты свидетельствуют о  наличии 
синергетического эффекта при комбинированном исполь-
зовании адеметионина и  липоевой кислоты и  являются 
обоснованием целесообразности применения этих гепа-
топротекторов в  составе комплексного лечения больных 
алкогольным гепатитом.

Изменение баланса прооксидантно-антиоксидантной си-
стемы свидетельствует о развитии окислительного стрес-
са у больных с алкогольным поражением печени. Обычно 
анализ состояния окислительного гомеостаза представля-
ет собой нетривиальную задачу ввиду сложной многоуров-
невой организации системы неспецифической резистент-
ности. Несколько упростить эту задачу для решения задач 
клинико-лабораторной практики можно, редуцировав весь 
спектр маркеров до  общей антиоксидантной активности 
и  одного из  показателей, характеризующих накопление 
продуктов свободнорадикальных повреждений биомоле-
кул. Сравнение полученных нами данных с результатами 
других авторов, полученных в условиях изучения других 
нозологических форм [17, 18], позволяет сделать предпо-
ложение о низкой интенсивности окислительного стресса. 
В то же время правильность полученных данных подтвер-

Таблица 4. Медианные значения с квартилями (Ме (Q1/Q3)) таких показателей, как глутатион и SH-группы, в срав-
ниваемых группах больных пациентов до и после лечения и в группе здоровых индивидуумов
Table 4. Median values with quartiles (Me (Q1/Q3)) of such parameters as glutathione and SH groups in the compared 
groups of patients prior to and following treatment and in the group of healthy individuals

Исследуемые группы Этап наблюдения
Исследуемые показатели

Глутатион, мкмоль/л SH-группы,
100*е. о.п./г белка

Контрольная группа  
(здоровые добровольцы, n = 15) 2,56 (2,43/2,70) 0,57 (0,54/0,61)

2 (Адеметионин)
n = 10

до лечения 2,12 (1,95/2,20)* 0,44 (0,41/0,46)*
после лечения 2,38 (2,21/2,47)*^ 0,47 (0,44/0,50)*

3 (ЛК)
n = 10

до лечения 2,08 (1,90/2,16)* 0,44 (0,41/0,47)*
после лечения 2,44 (2,35/2,53)^ 0,52 (0,49/0,53)*^

4 (Адеметионин + ЛК)
n = 10

до лечения 2,08 (1,94/2,18)* 0,43 (0,41/0,46)*
после лечения 2,60 (2,46/2,65)^ 0,57 (0,53/0,59)^

Примечания: * статистически значимые различия при сравнении с показателем 1-й группы; ^ статистически значимые различия 
от исходного значения показателя. Сокращение: ЛК — липоевая кислота.
Notes: * statistically significant differences as compared to the parameter of Group 1; ^ statistically significant differences from the baseline 
parameter. Abbreviation: ЛК — lipoic acid.
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ждается сопоставимыми значениями маркеров окисли-
тельного стресса, которые получены у больных алкоголиз-
мом другими авторами [19, 20]. Несмотря на сравнительно 
небольшую степень снижения антиоксидантной активно-
сти и увеличения содержания ТБК-реактивных продуктов 
в  крови больных групп №  2–4  проведение 3‑недельного 
курса терапии с использованием адеметионина не позво-
лило достичь полноценной нормализации состояния окис-
лительного гомеостаза. В то же время введение липоевой 
кислоты оказывало более выраженное антиоксидантное 
действие, которое сопровождалось значительным ростом 
железовосстанавливающей и  антирадикальной активно-
сти плазмы крови до уровня, превышающего контрольные 
значения. Комбинированное использование адеметионина 
и  липоевой кислоты характеризовалось аналогичными 
тенденциями нормализации дисбаланса прооксидантно-
антиоксидантной системы, что в  целом было ожидаемо 
с  учетом свойств данного витаминоподобного соедине-
ния. Липоевая кислота за  счет наличия двух SH-групп 
в  восстановленной форме проявляет сильные антиокси-
дантные свойства. Терапевтическая эффективность данно-
го тиолсодержащего препарата относительно низкая из-за 
особенностей его фармакокинетического профиля: корот-
кий период полураспада и  низкая биодоступность (око-
ло 30 %), что обусловлено деградацией в печени, плохой 
растворимостью, а  также распадом в  пищеварительном 
тракте [21]. Тем не менее пути повышения терапевтиче-
ской эффективности связаны с использованием различных 
инновационных форм или парентеральным применением, 
которое было использовано в нашей работе.

Высокая антиоксидантная активность липоевой кисло-
ты, опосредованная SH-группами, также подтверждена 
изменениями тиолового гомеостаза в крови больных 3‑й 
и  4‑й групп. При этом в  данном случае прослеживает-
ся связь комбинированной гепатопротекторной терапии 
с  увеличением концентрации глутатиона в  эритроцитах 
и белковых сульфгидрильных групп в плазме крови. Ве-
роятно, что самостоятельное использование средств ан-
тиоксидантной направленности действия недостаточно 
для реализации цитопротективного эффекта в  услови-

ях токсического поражения паренхимы печени, однако 
за счет комбинации с адеметионином можно добиться си-
нергетического эффекта.

Интересные данные описаны в  работе [22], в  кото-
рой показано, что альфа-липоевая кислота вызывает по-
вышение уровня S‑аденозилгомоцистеина и  истощает 
уровень S‑аденозилметионина. Введение экзогенного 
адеметионина на  этом фоне может быть одним из  меха-
низмов усиления сочетанного действия препаратов, хотя 
данные, представленные авторами этой статьи, были по-
лучены при введении дозировки липоевой кислоты, пре-
вышающей в  4–10  раз терапевтическую концентрацию 
для человека. Другой основой синергетического эффек-
та комбинированного использования липоевой кислоты 
и адеметионина являются разные молекулярные мишени 
препаратов. Если адеметионин поддерживает детоксика-
ционную функцию печени, поставляя активную форму 
метионина — донора метильных групп, то липоевая кис-
лота  — кофермент пируватдегидрогеназного комплекса, 
обеспечивающего переход от  анаэробных к  аэробным 
энергетическими процессам, и мощный антиоксидант.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенных исследований было показано 
синергетическое защитное действие адеметионина и  ли-
поевой кислоты при алкогольном гепатите. Комбиниро-
ванная терапия с  использованием двух серосодержащих 
гепатопротекторов после 3‑недельного курса лечения по-
зволила добиться значений активности АЛТ и ГГТ в плаз-
ме крови в 1,7–2,1 раза ниже значения соответствующих 
маркеров групп больных, получавших только один из пре-
паратов. Механизмом такого эффекта совместного исполь-
зования адеметионина и  липоевой кислоты может быть 
влияние на разные звенья неспецифической резистентно-
сти, в частности на антиоксидантную систему и функци-
ональную систему детоксикации. Это подтверждено луч-
шими темпами нормализации показателей метаболизма 
тиолсодержащих антиоксидантов (глутатион и  SH-груп-
пы), которые в этих условиях, в отличие от монотерапии, 
возрастали до уровня нормальных значений, характерных 
для здоровых индивидуумов.
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