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Введение. Печёночная энцефалопатия (ПЭ) является наиболее тяжёлым осложнением как острой, так и 
хронической печёночной недостаточности. Спектр современной фармакотерапии ПЭ ограничен, поэтому 
поиск дополнительных альтернативных средств для лечения этой патологии актуален. 

Цель исследования – оценка  эффективности применения S-аденозилметионина (SAM) в коррекции экс-
периментальной ПЭ у крыс. 

Материалы и методы. В качестве источника SAM применяли отечественный препарат ГепталНАН 
(Академфарм, Минск). В опыте использовали крыс с ПЭ, индуцированной введением тиоацетамида (350 мг/
кг, в/бр, в течение 3 дней).  Препарат SAM в двух дозах (200 и 400 мг/кг) вводили 4-кратно внутрижелудоч-
но. Для оценки фармакологического эффекта SAM использовали поведенческие тесты, гистологические и 
биохимические методы исследования.

Результаты. Введение SAM улучшало поведенческие реакции животных с ПЭ, снижало уровень аммиака 
и продуктов азотистого обмена в сыворотке крови, демонстрировало гепатопротективный и антиокси-
дантный эффекты. Низкая доза SAM (200 мг/кг) снижала смертность у крыс, получавших ТАА,  уменьшала 
содержание ФНО-α в сыворотке крови.

Заключение. Препарат SAM в условиях экспериментальной ПЭ оказывал защитное действие, улучшая 
поведенческие реакции, снижая уровень аммиака в крови и оказывая гепатопротективное и антиоксидант-
ное действие.

Ключевые слова: печень, тиоацетамид, печёночная энцефалопатия, аммиак, S-аденозилметионин.

Автор ответственный за переписку
Лукивская Оксана Ярославовна, канд. биол. наук; Ин-

ститут биохимии биологически активных соединений Наци-
ональной академии наук Беларуси;

e-mail: hepatology@bioch.basnet.by

Corresponding author:
Lukivskaya Oxana, PhD (Biology); Institute of Biochemistry 

of Biologically Active Compounds of the National Academy of 
Sciences of Belarus; e-mail: hepatology@bioch.basnet.by

Для цитирования:
S-аденозилметионин в коррекции экспериментальной 

печёночной энцефалопатии / O. Я. Лукивская, Е. Б. Белонов-
ская, Е. Е. Нарута, И. А. Кузьмицкая, С. Н. Кирко, В. У. Буко // 
Гепатология и гастроэнтерология. 2019. Т. 3, № 2. С. 166-171.  
https://dx.doi.org10.25298/2616-5546-2019-3-2-166-171

For citation: 
Lukivskaya OY, Belonovskaya EB, Naruta EE, Kuzmitskaya 

IA, Kirko SN, Buko VU. S-adenosylmethionine in the treatment 
of experimental hepatic encephalopathy. Hepatology 
and Gastroenterology. 2019;3(2):166-171. https://dx.doi.
org/10.25298/2616-5546-2019-3-2-166-171

S-ADENOSYLMETHIONINE IN THE TREATMENT OF EXPERIMENTAL 
HEPATIC ENCEPHALOPATHY
O. Y. Lukivskaya, E. B. Belonovskaya, E. E. Naruta, I. A. Kuzmitskaya, S. N. Kirko, 
V. U. Buko
Institute of Biochemistry of Biologically Active Compounds of the National Academy  
of Sciences of Belarus, Grodno, Belarus

Background. Hepatic encephalopathy (HE) is the most severe complication of both acute and chronic liver failure. 
Current pharmacotherapy options for HE being limited, it necessitates the search for alternative treatments of this 
pathology.

Objective – to evaluate the efficacy of S-adenosylmethionine (SAM) in treatment of experimental HE in rats.
Materials and methods. The domestic drug HeptalNAN (Akadempharm, Belarus) has been used as a source of 

SAM. Rats with thioacetamide-induced HE (350 mg/kg, intraperitoneally, during 3 days) were used in the experiment. 
SAM in two doses (200 and 400 mg/kg) was administered 4 times via gastric tube. Behavioral tests, biochemical and 
histological methods were used to evaluate SAM pharmacological effects.

Results. The administration of SAM improved behavioral reactions of animals with HE, decreased the serum 
concentrations of ammonia and nitrogenous wastes, demonstrated hepatoprotective and antioxidant effects. A low 
dose of SAM (200 mg/kg) reduced rat mortality and decreased serum concentration of TNF-α.

Conclusion. SAM showed protective effect in experimental HE by improving behavioral reactions, decreasing blood 
ammonia concentration and having hepatoprotective and antioxidant effects.

Keywords: liver, thioacetamide, hepatic encephalopathy, ammonia, S-adenosylmethionine.
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Введение

Печёночная энцефалопатия (ПЭ) – одно их 
наиболее серьёзных осложнений хронических 
или фульминантных заболеваний печени.  ПЭ от-
носится к сложному и потенциально обратимому 
или прогрессирующему синдрому церебральной 
дисфункции, который состоит из нейропсихиа-
трических, когнитивных и моторных компонен-
тов, характеризующемуся широким этиологиче-
ским спектром. ПЭ наблюдается у пациентов с 
циррозом печени и у пациентов с острым пора-
жением печени, как   результат декомпенсации 
функции печени [1]. Патофизиология ПЭ много-
факторная, однако основную роль в ее развитии 
играет аммиак, артериальный уровень которого  
повышен у пациентов с ПЭ, а максимальные кон-
центрации отмечены у пациентов, находящихся 
в коме [2]. 

Следует отметить, что взгляд на ключевую 
роль аммиака в патогенезе ПЭ не изменился 
на протяжении более чем 100 лет, от опытов  
М. Ненцкого и И.П. Павлова [3] до настоящего 
времени [4]. Аммиак, образующийся в толстой 
кишке (гидролиз белка и мочевины интестиналь-
ной микрофлорой), мышцах, почках и др., по-
ступает по воротной вене в печень, где в норме 
большая его часть включается в орнитиновый 
цикл, конечным продуктом которого являет-
ся мочевина. Не включившийся в орнитиновый 
цикл мочевины аммиак захватывается неболь-
шой популяцией перивенозных гепатоцитов, где 
под влиянием глутаминсинтетазы образуется 
глутамин. Указанные механизмы способствуют 
предотвращению попадания токсических про-
дуктов в системный кровоток. 

При печеночной энцефалопатии происходит 
снижение скорости метаболизма аммиака и дру-
гих токсинов в печени. При этом аммиак попада-
ет в артериальную циркуляцию и затем в мозг, 
проникая через гематоэнцефалический барьер, 
вызывая отёк мозга и структурные нарушения 
астроцитов.  Результатом этого становится ши-
рокий спектр неврологических нарушений,  от 
субклинических мозговых дисфункций до комы.

Основным элементом стратегии в лечении 
ПЭ является снижение уровня аммиака в крови 
посредством угнетения наработки и абсорбции 
аммиака в желудочно-кишечном  тракте и удале-
ния его из кровяного русла. В патогенетической 
терапии ПЭ применяют ограничения пищевых 
белков и введение различных средств, снижа-
ющих уровень аммиака, в частности неабсор-
бируемых дисахаридов (лактулоза, лактитол), и 
некоторых противомикробных агентов (рифакси-
мицин, неомицин) [5]. Для выведения аммиака 
из плазмы крови используют соединения, сти-
мулирующие метаболические процессы, устра-
няющие аммиак (L-орнитин- L-аспартат, бензоат 
натрия, фенилацетат и др.). Следует отметить, 

что средства для лечения ПЭ ограничены, к тому 
же  имеют определённые риски, связанные с их 
употреблением [6].  

S-Аденозилметионин (SАМ) является ключе-
вым метаболитом синтеза глутатиона и донором 
метильных групп в реакциях трансметилирова-
ния. SАМ используется в клинике для лечения 
как хронических (стеатогепатиты, циррозы пече-
ни), так и острых заболеваний печени [7].  Сни-
жение уровня SАМ и повышение концентрации 
предшественника его синтеза, метионина, на-
блюдается у пациентов с острым поражением 
печени и ПЭ [8].

SАМ в виде монопрепарата или в комбина-
ции с другими гепатопртекторами оказывает вы-
раженный терапевтический эффект при остром 
поражении печени, вызванном различными фак-
торами, однако без явных признаков нейроток-
сичности  [9-11].

Снижение уровня аммиака крови у пациентов 
с ПЭ, получавших SАМ, было продемонстриро-
вано давно [12], однако препарат не нашел ши-
рокого применения в клинике для лечения ПЭ. 
В последние годы показана роль диметиларги-
нина, ингибитора NO, в опосредовании нейро-
химических нарушений в головном мозге при 
ПЭ [13].  SАМ снижал уровень диметиларгини-
на в головном мозге крыс с острым поражением 
печени [14], что в сочетании с ингибированием 
основного провоспалительного цитокина TNFα и 
известными антиоксидантными свойствами SАМ 
[9]   открывает новые перспективы применения 
SАМ при ПЭ.  

Цель исследования – оценка  влияния оте-
чественного препарата SАМ – ГепталНАН (Ака-
демфарм, Минск) – на развитие эксперименталь-
ной ПЭ у крыс. 

Материалы и методы

В опыте использованы белые крысы-самцы 
линии Вистар с начальной массой 260-300 г. 
Кормление животных осуществлялось стандарт-
ным рационом вивария. Крысы имели постоян-
ный доступ к еде и питью. Для моделирования 
ПЭ выбрана токсическая модель с использова-
нием тиоацетамида (ТАА), рекомендованная 
Международным обществом печёночной  энце-
фалопатии и метаболизма азота (JSHEN) [15].

ТАА (350 мг/кг массы тела, в/бр) вводили в 
течение 3 дней с интервалом 24 часа. Спустя 
12 часов после каждой инъекции ТАА для пре-
дотвращения гипогликемии и нарушения элек-
тролитного баланса животным вводили раствор 
Рингера-Локка (10% глюкоза, хлориды натрия, 
калия и кальция) из расчета 25 мг/кг массы, под-
кожно. В качестве средства коррекции изучаемой 
патологии использовали коммерческий препарат 
ГепталНАН (Академфарм, Минск), содержащий 
в одной таблетке 400 мг S-аденозинметионина 
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(SAM). Введение препарата проводили по сле-
дующей схеме: 1-й этап – за сутки до первого 
введения ТАА, в двух дозах – 200 или 400 мг/кг 
массы; 2-й этап – за 3 часа до каждого введения 
ТАА, в двух дозах – 200 или 400 мг/кг массы. 

Препарат  SAM вводили внутрижелудочно, с 
помощью зонда. Контрольные животные получа-
ли воду в эквивалентных объемах. Взвешивание 
животных производили ежедневно. Оценка пси-
хоневрологического статуса животных, их пове-
дения и рефлекторно-сенсорных функций  про-
водилась каждые два часа, начиная с момента 
первого введения ТАА [16],  с использованием 
балльной системы, от 0 до 4: 0 – нормальное по-
ведение; 1 – легкая заторможенность; 2 – сни-
жение двигательной активности, ухудшение кон-
троля за  телодвижением; 3 – глубокая атаксия, 
отсутствие спонтанного рефлекса выпрямления; 
4 – полное отсутствие рефлекса выпрямления, 
отсутствие болевой реакции.  Эксперименталь-
ный протокол соответствовал международным 
стандартам проведения эксперимента с живот-
ными (European Communities Council Directive, 
86/609/EEC).                   

После декапитации у крыс забирали пе-
чень, предварительно взвесив её,  и кровь для 
последующего приготовления сыворотки. Для 
гистологических исследований образцы пече-
ни фиксировали в 10% растворе нейтрального 
формалина. Исследование микропрепаратов 
и изготовление микрофотографий проводили 
с помощью светового микроскопа Olympus CX-
41 с цифровой фотокамерой Olympus C-5060 
(Япония). 

В сыворотке крови определяли активность ас-
партат- и аланинаминотрансферазы (АСТ, АЛТ), 
щелочной фосфатазы (ЩФ), креатинкиназы, лак-
татдегидрогеназы, а также содержание глюкозы, 
мочевины, мочевой кислоты, билирубина, креа-
тинина, аммиака посредством биохимического 
автоматического анализатора BS-300 (Mindray, 
Китай). Уровень фактора некроза опухолей аль-
фа (ФНО-α) в сыворотке определяли с набором 
реактивов ELISA, IBL Int. Gmbh (Germany).

В печени определяли содержание восста-
новленного глутатиона [17] и МДА [18] в виде 
субстанций, реагирующих с тиобарбитуровой 
кислотой (ТБКРС). Наработку активных форм 
кислорода оценивали на хемилюминометре 
ХЛМ-003 («Бикап», Россия)   в НАДН-зависимой 
реакции с усилением люцигенином.

Полученные результаты представлены в 
виде среднего арифметического (М) ± стандарт-
ная ошибка среднего арифметического (SEM). 
Данные проанализированы посредством одно-
факторного дисперсионного анализа ANOVA c 
post hoc тестом Тьюки. Достоверными считались 
результаты при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Смертность животных после развития ПЭ 
на фоне введения ТАА составляла около 43% 
(табл. 1).  Введение крысам с ПЭ SAM в низкой 
дозе (200 мг/кг) снижало этот показатель, тогда 
как препарат в дозе 400 мг/кг существенно не 
влиял на смертность животных. 

Таблица 1. – Функциональные показатели у крыс 
с ТАА-индуцированной печеночной энцефалопа-
тией (ПЭ), получавших SAM
Table 1. – Functional parameters in rats with TAA-induced 
hepatic encephalopathy (HE) administered with SAM

Показатели
Контроль

(n=6)
ПЭ

(n=14)

ПЭ+ SAM
(200 мг/кг)

(n=14)

ПЭ+ SAM
(400 мг/кг)

(n=15)

Смертность 
крыс, %

0 42,8 28,6 46,7

Вес животных, г 273,3±5,11 295,0±4,12а 293,8±4,41 ª 287,5±4,53

Вес печени, г 7,6±0,32 12,7±0,41 ª 11,4±0,33ªb 11,1±0,36ª b

Относительный
вес печени, % 2,8±0,14 4,3±0,13 ª 3,9±0,12 ª b 3,9±0,12 ª b

Примечания: здесь и далее: а – р<0,05 по отношению к 
контролю; b – р<0,05 по отношению к группе ПЭ

У животных с ПЭ достоверно увеличивался 
вес печени и относительный вес печени (отно-
шение вес печени/вес тела ×100), при этом мас-
са тела крыс существенно не изменялась. Вве-
дение SAM в обеих дозах достоверно снижало 
показатели абсолютного и относительного веса 
печени (табл. 1), что является косвенным указа-
нием на уменьшение воспалительно-пролифе-
ративных процессов в печени. 

SAM оказывал позитивный эффект на пове-
денческие реакции у крыс с ПЭ (табл. 2).   

Указанный эффект проявлялся дозозависи-
мо, где препарат в дозе 400 мг/кг оказывал бо-
лее выраженное действие по сравнению с SAM 
в дозе 200 мг/кг. Полученные данные указыва-
ют на снижение нейротоксических проявлений 
острого фульминантного гепатита, вызванного 
введением ТАА под влиянием SAM. 

У животных, получивших  инъекции тиоаце-
тамида, в печени наблюдались выраженные па-
томорфологические изменения. Определялись 
обширные центрилобулярные некрозы, сопро-
вождающиеся интенсивной полиморфно-кле-
точной инфильтрацией с нарушением балочного 
строения в этих зонах (рис. 1А). Изменения ге-
патоцитов  характеризовались деструктивными 
изменениями в виде гидропической и очаго-
вой жировой дистрофии цитоплазмы, наличия 
кариолизиса. 



169Гепатология и гастроэнтерология  № 2, 2019  

Оригинальные исследования

Таблица 2. – Поведенческая оценка (градация 
поведения,  в  % от общего числа животных в 
группе) при завершении эксперимента у крыс с 
ТАА-индуцированной печеночной  энцефалопа-
тией (ПЭ), получавших SAM
Table 2. – Behavioral evaluation (gradation of behavior, 
% from the total amount of animals per group) at the 
end of the experiment in rats with TAA-induced hepatic 
encephalopathy (HE) administered with SAM

Градация 
поведения

Контроль 
вивария

ПЭ
ПЭ+SAM 
(200 мг/кг)

ПЭ+SAM  
(400 мг/кг)

0 100 - - -

1 - - - -

2 - 25 50 62,5

3 - 37,5 30 37,5

4 - 37,5 20 -

Рисунок 1. – Гистологическая картина печени  крыс  по-
сле введения ТАА. А. – окраска гематоксилином и эо-
зином, ×100. Массивные центрилобулярные некрозы с 
инфильтрацией, дегенеративные изменения гепато-
цитов. Стрелкой обозначен участок некроза. Б. – окра-
ска азаном по Маллори, ×400. Избыток соединитель-
ной ткани вокруг расширенной центральной вены. 
Стрелкой обозначена зона перивенулярного фиброза   
Figure 1. – Histological picture of the rat liver after the administration of TAA. 
A. – staining with hematoxiline and eosine, ×100. Massive centrilobular 
necroses with infiltration, dehenerative changes of hepatocytes. Arrow 
– zone of necrosis. B. – staining with asan according to Mallory, ×400.  
An excess of connective tissue around enlarged central vein. Arrow – zone 
of perivenular fibrosis

Имелись признаки фиброзного расширения 
одиночных портальных трактов и центральных 
вен (рис. 1Б), в отдельных случаях – формирова-
ние мостовидного фиброза. Степень патогисто-
логических изменений в печени соответствовала 
картине выраженного острого фульминантного 
гепатита. В группах  животных, получавших SAM 
в дозах 200 и 400 мг/кг, явного улучшения гисто-
логической картины печени не наблюдалось. 

Все биохимические показатели сыворот-
ки крови, представленные в таблице 3, были 
статистически достоверно повышены у крыс с 
печёночной энцефалопатией. Введение SAM в 
обеих дозах снижало либо нормализовало до 
контрольного уровня активности АСТ и АЛТ, со-
держание билирубина, креатинина и мочевой 
кислоты сыворотки (табл. 3), тогда как на актив-
ность щелочной фосфатазы влияла только вы-
сокая доза SAM. 

Уровень мочевины сыворотки крови и содер-
жание глюкозы крови достоверно снижались под 
влиянием высокой дозы SAM (400 мг/кг). Аммиак 
сыворотки крови  снижался со статистической 
достоверностью также только под влиянием 
SAM в дозе 400 мг/кг.

У животных с ПЭ в сыворотке крови резко 
повышался уровень основного провоспалитель-
ного цитокина ФНО-α (табл. 3).   Введение SAM 
в дозе 200 мг/кг достоверно снижало этот пока-
затель, который, однако, всё равно многократно 
превышал контрольный уровень. В то же время 
высокая доза SAM существенно не изменяла 
данный показатель. 

Оценку прооксидантно-антиоксидантного ста-
туса в печени  крыс с ПЭ проводили, оценивая 
генерацию активных форм кислорода с помо-
щью хемилюминесценции, содержания конеч-
ных продуктов перекисного окисления липидов  
(ТБКРС) и содержания восстановленного глута-
тиона (GSH). 

Уровень хемилюминесценции, усиленной 
люцигенином, и характеризующий наработку 
супероксиданиона, повышался у животных с ПЭ  
примерно в 2 раза по сравнению с контролем 
(табл. 4).

При введении  SAM в дозе 200 мг/кг этот по-
казатель снижался по сравнению с контролем,  
однако без статистической достоверности. Вве-
дение высокой дозы SAM  (400 мг/кг) статисти-
чески достоверно угнетало наработку суперокси-
даниона.  Содержание ТБКРС в печени опытных 
крыс было также повышено, и только высокая 
доза SAM снижала уровень конечных продук-
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Таблица 3. – Биохимические показатели сыворотки крови 
у крыс с ТАА-индуцированной печеночной энцефалопати-
ей (ПЭ), получавших SAM
Table 3. – Biochemical parameters in serum of rats with TAA-induced 
hepatic encephalopathy (HE) administered with SAM

Показатели Контроль ПЭ
ПЭ+ SAM 
(200 мг/кг)

ПЭ+ SAM
(400 мг/кг)

Глюкоза, 
ммоль/л

5,22±0,22 7,15±0,34ª 5,19±0,23 b 6,55±0,58

Билирубин, 
мкмоль/л

12,57±0,577 37,3±1,39ª 26,2±1,42ª b 24,85±1,51ª b

АЛТ, Е/л 50,67±2,472 216,8±7,6ª 148,3±5,5ª b 153,6±5,92ª b

АСТ, Е/л 123,7±2,231 226,6±9,9ª 169,4±8,3ª b 171,1±7,08ª b

Щелочная 
фосфатаза, Е/л

149,3±5,62 245,8±16,7ª 213,3±11,6ª 194,4±7,83ª b

Мочевина,
 ммоль/л

5.057±0.235 10.7±0.95ª 8.95±0.77ª 8.17±0.59 ª b

Креатинин, 

мкмоль/л
59,58±2,629 85,8±6,14ª 61,84±2,65b 65,83±3,20b

Мочевая кислота, 

мкмоль/л
39.12±1.441 58.44±3.25ª 44.33±2.52b 40.18±2.78b

Аммиак, 

мкмоль/л
46,72±3,160 101,6±6,09а 90,4±4,67 а 86,0±2,836аb

ФНО-α, пг/мл 4,4±0,39 26,7±2,16 ª 15,9±1,02 ª b 25,5±3,94 ª

Таблица 4. – Показатели прооксидантно-антиоксидант-
ного равновесия в печени  крыс с ТАА-индуцированной 
печеночной энцефалопатией (ПЭ), получавших SAM
Table 4. – Parameters of  prooxidant-antioxidant equilibrium in 
the liver of rats with TAA-induced hepatic encephalopathy (HE) 
administered with SAM

Показатели Контроль ПЭ
ПЭ+ SAM 
(200 мг/кг)

ПЭ+ SAM
(400 мг/кг)

GSH, 
мкмоль/г ткани

1,53±0,20 0,55±0,08 а 0,99±0,13а b 1,09±0,16b

ТБКРС,  
нмоль/г ткани

22,15±1,09 31,35±1,32а 33,72±1,48а 26.3 ±1.12аb

Хемилюми- 
несценция,  
имп/сек на 1 мг 
белка, ×103 

47,0±5,44 91,4±10,35а 76,4+12,3 а 56,4+12,6b

тов ПОЛ. В то же время SAM в  обеих 
дозах достоверно увеличивала уро-
вень восстановленного глутатиона в 
печени, выраженный дефицит которого 
был отмечен у животных с печёночной 
энцефалопатией.

Выводы

Введение SAM крысам с ПЭ, инду-
цированной тиоацетамидом,  оказыва-
ло положительное влияние на развитие 
данной экспериментальной патологии, 
улучшая поведенческие реакции жи-
вотных. Кроме того, SAM проявлял вы-
раженный гепатопротективный эффект, 
на что указывало снижение активности 
цитолитических ферментов в сыво-
ротке крови под влиянием вводимого 
препарата. Высокая доза SAM (400 мг/
кг) уменьшала сывороточные концен-
трации аммиака и вовлечённых в его 
метаболизм продуктов азотистого об-
мена (мочевина, креатинин, мочевая 
кислота). Также нами продемонстриро-
вано антиоксидантное действие SAM в 
крови и печени у крыс с ПЭ. Суммируя 
вышеизложенное, можно предложить 
использование SAM  как препарата с хо-
рошо известной степенью клинической 
безопасности, в качестве альтернатив-
ного средства в комбинированном ле-
чении пациентов с ПЭ.  В то же время 
следует тщательно подбирать клиниче-
ски релевантную дозу SAM для лечения 
данной патологии, поскольку в нашем 
эксперименте только более низкая доза 
SAM (200 мг/кг) снижала смертность у 
крыс, получавших ТАА, проявляла про-
тивовоспалительный эффект, умень-
шая содержание ФНО-α в сыворотке 
крови.
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