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За последние 30 лет во всем мире наметился существенный 

прогресс в понимании этиопатогенетических механизмов раз-

вития и прогрессирования хронических  заболеваний печени; 

разработаны высокоэффективные стратегии их профилактики 

и лечения. Несмотря на это, лишь в странах Европейского союза 

приблизительно у 29 млн человек в настоящее время диагности-

рована данная патология [16]. Имеющиеся литературные дан-

ные свидетельствуют, что заболевания печени являются одной из 

ведущих причин летального исхода в странах Европы, и данный 

показатель достигает 170 000 случаев ежегодно. 

Одними из наиболее серьезных осложнений хронических 

заболеваний печени являются цирроз и гепатоцеллюлярная 

карцинома (составляющая 70–90% случаев первичного рака 

печени), являясь пятой наиболее распространенной причиной 

рака в Европе. По данным европейских эпидемиологических 

исследований ежегодно в странах Европейского союза (ЕС) 

регистрируют от 1 до 13 впервые выявленных случаев гепатоцел-

люлярной карциномы, и данное состояние является причиной 

смерти в 1–10 случаях на 100 000 жителей. Согласно оценкам 

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) в странах ЕС 

онкологическая патология печени обусловливает 47 000 леталь-

ных исходов ежегодно. 

Злоупотребление алкоголем, токсическое и лекарственное 

повреждение, вирусный гепатит B и C, а также патологические 

состояния, ассоциированные с избыточной массой тела и ожи-

рением, являются ведущими причинами хронических заболева-

ний печени. И если в последние десятилетия ведущей причиной 

заболеваний печени можно было считать инфекционные агенты, 

то в последнее время алкоголь является основной патологических 

изменений печени, в том числе цирроза. Так, было отмечено, что 

потребление алкоголя в Европе снизилось в 1990-х годах, но уве-

личилось и стабилизировалось на более высоком уровне в пери-

од между 2004 и 2006 гг. [9]. Более того, в ближайшие десятилетия 

основными причинами заболеваний печени, по данным эксперт-

ных оценок, будут являться метаболические нарушения, в част-

ности, избыточная масса тела и ожирение (рисунок).

Каждая из этих основных причин нарушения нормального 

функционирования печени поддается профилактике и лечению, 

что в глобальных масштабах может способствовать снижению 

социоэкономических затрат, обусловленных бременем данной 

патологии, и спасению жизней в странах Европы, в частности 

в Украине. Таким образом, проведение адекватных мероприя-

тий по первичной и вторичной профилактики заболеваний 

печени представляет собой актуальную проблему современ-

ной медицины.

Наряду с этиотропной терапией в практике клинициста – как 

первичного звена, так и более узкоспециализированных учреж-

дений – широко используются препараты, обладающие цито-

протективными свойствами и способностью нормализовать 

метаболизм, повышать стойкость гепатоцитов относительно воз-

действия патогенных факторов, поддерживать функциональную 

активность клеток и репаративно-регенеративные процессы 

в печени; данные препараты часто объединяются в общее поня-

тие гепатопротектор. Среди гепатопротекторов наиболее часто 

используются в клинической практике лекарственные препара-

ты растительного происхождения (до 54%), в то время как пре-

параты, содержащие вещества из группы фосфолипидов, вра-

чами-практиками используются реже – в 16% случаев; препара-
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Лекції, огляди, новини

ты  синтетического  происхождения,  органопрепараты 

и препараты аминокислот – несколько чаще (до 30%).

В последние годы к изучению эффективности и безопасности 

гепатопротекторов приковано внимание научной обществен-

ности, чему посвящены крупные научные обзоры. Эффективность 

растительных гепатопротекторов широко изучается в экспери-

ментальных работах и клинических исследованиях. И если 

в мировой практике использование термина «гепатопротектор» 

ограничено, то, учитывая широкое использование данной группы 

препаратов, в Украине изучение растительных гепатопротекто-

ров сохраняет актуальность.

Наиболее широко используемым препаратом из группы рас-

тительных гепатопротекторов является силимарин. Силимарин 

представляет собой липофильный экстракт плодов расторопши 

пятнистой (Silybum marianum (L.)), состоящий из изомеров фла-

волигнанов. Химический состав силимарина включает силибин, 

силикристин и силидианин с небольшим содержанием других 

стереоизомеров, а также флавоноид таксифолин. Все три основ-

ных компонента силимарина являются производными таксифо-

лина и кониферилового спирта. Наличие лигниновой или лигна-

новой группировки позволило отнести эти соединения к флаво-

лигнанам.

Силибин – основной компонент силимарина, как правило, его 

содержание достигает 50–70% всех содержащихся флаволигнанов. 

Силимарин нашел широкое применение в качестве гепато-

протекторного препарата. Терапевтическая эффективность 

препаратов из плодов расторопши пятнистой обусловлена сле-

дующими механизмами: силимарин обладает способностью 

влиять на процессы перекисного окисления липидов и повышать 

количество глутатиона в клетке, регулировать проницаемость 

мембран и повышать устойчивость мембран клеток к воздействию 

ксенобиотиков. Благодаря химическому составу обладает спо-

собностью к стероидоподобной регуляции ядерной экспрессии 

и позволяет тормозить трансформацию звездчатых гепатоцитов 

в миофибробласты, приводящую к циррозу печени. Все эти 

эффекты связаны с антирадикальными свойствами флаволигна-

нов. Помимо гепатопротекторного действия силимарин проявля-

ет противораковую, противовоспалительную, иммуномодулиру-

ющую и кардиопротекторную активность.

Гепатопротекторное действие силимарина было продемон-

стрировано в различных экспериментальных исследованиях 

на моделях животных как после проведенной частичной гепатэк-

томии, так и при индукции токсического поражения печени 

с использованием парацетамола [1], четыреххлористого угле-

рода [2], этанола [14], D-галактозамина и токсинов бледной 

поганки. Было установлено, что силимарин обладает способно-

стью защищать клетки печени от повреждений, вызванных ише-

мией, радиационным излучением и вирусами. Результаты данных 

исследований показали снижение биохимических маркеров 

повреждения гепатоцитов: а именно, аланинаминотрансферазы 

(АлАТ), аспартатаминотрансферазы (АсАТ) и глутамилтранспеп-

тидазы, повышение уровня которых было обусловлено токсиче-

ским повреждением клеток. На фоне лечения отмечено улучше-

ние показателей перекисного окисления липидов (концентрация 

малонового диальдегида) и параметров антиоксидантной защи-

ты (по оценке активности супероксиддисмутазы, каталазы и глу-

татионпероксидазы). Дополнительные эффекты силимарина 

включают усиление экспрессии гена альфа-рецептора, активи-

руемого пролифератором пероксисом, и рецепторов липопро-

теидов низкой плотности. Новые данные свидетельствуют о том, 

что силимарин и экстракт чеснока обладают синергичным вли-

янием и могут использоваться в комплексных схемах лечения 

заболеваний печени.

Результаты экспериментальных работ были подтверждены 

также клиническими фармакологическими исследованиями, 

результаты которых показали, что лечение препаратами силима-

рина оказывало положительное влияние на иммунный ответ 

организма и на параметры антиоксидантной защиты у пациентов 

с циррозом алкогольной этиологии. У пациентов в группе лечения 

достоверно снижалась концентрация проколлагена III в сыво-

ротке крови, что свидетельствовало об ингибировании фиброге-

неза в ткани печени [3]. Группой ученых под руководством Feher J. 

Также было показано, что длительное применение силимарина 

достоверно способствовало увеличению продолжительности 

жизни больных с циррозом печени, обусловленным злоупотре-

блением алкоголем [3].

Комплексный анализ, включивший в себя более 1500 случаев 

отравления бледной поганкой, результаты которого были опубли-

кованы в 2012 году, показал достоверное снижение смертности 

(данный показатель не достигал 10% в группе терапии силибини-

ном, при этом в группе контроля летальность превышала 20%) 

у пациентов данной категории, что позволило утверждать, что 

силибинин можно рассматривать как антидот выбора у больных 

с явлениями острого повреждения печени при отравлении гри-

бом Amanita phalloides [7].

Учитывая положительные результаты экспериментальных 

работ, демонстрирующих эффективность силимарина у живот-

Рисунок. Основные этиологические факторы хронических заболеваний 
печени в США и Европе [10]
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ных, получавших препараты для лечения туберкулеза – в част-

ности изонизид, вопрос об эффективности препаратов силима-

рина с целью профилактики лекарственного поражения печени 

у пациентов, получающих курс химиотерапии туберкулеза, был 

изучен в 2005 году. На фоне лечения экстрактом расторопши было 

отмечено улучшение концентрации печеночных аминотрасфераз 

(АлАТ и АсАТ), щелочной фосфатазы, снижение концентрации 

общего билирубина, нормализация процессов перекисного 

окисления липидов, содержание внутриклеточного кальция (Ca2+) 

и активности фермента CYP4502EI в печени; отмечено восстанов-

ление запасов глутатиона, активности глутатионпероксидазы 

и каталазы. У больных с улучшением биохимических показателей 

отмечена положительная динамика результатов гистологическо-

го исследования. На основании данных проведенного в 2010 году 

анализа сделан вывод о необходимости дальнейшего изучения 

эффективности силимарина у больных туберкулезом и проведе-

нии более крупномасштабных исследований [12].

В продолжение обсуждения роли препаратов расторопши, 

использованных с целью предупреждения гепатотоксического 

влияния лекарственных средств, особый интерес представляет 

проведенное в 2010 году рандомизированное двойное слепое 

плацебо-контролируемое исследование по изучению эффектив-

ности препарата расторопши при проведении химиотерапии 

лимфобластного лейкоза у детей. Длительность лечения пациен-

тов как в группе лечения (препарат расторопши), так и в группе 

контроля (плацебо), составляла 28 дней. После завершения 

исследования в группе больных, принимавших силимарин, через 

56 дней наблюдения было зафиксировано достоверное сниже-

ние концентрации АсАТ в сыворотке крови; изменения активности 

АлАТ было недостоверным. У большинства пациентов в группе 

активного лечения также было отмечено достоверное (более чем 

на 50%) снижение уровня общего билирубина. Кроме того, в груп-

пе больных, принимавших силимарин, у меньшей части пациентов 

возникла необходимость в снижении дозы винкристина или 

L-аспаргиназы (61% против 72%), хотя данные изменения не 

достигли уровня статистической значимости [5].

Благодаря способности оказывать влияние на некоторые 

механизмы действия инсулина, захват глюкозы адипоцитами 

за счет блокады инсулинзависимого транспортера глюкозы-4, 

силимарин оказывает метаболическое воздействие. Подавление 

активности пируваткиназы силибинином способствовало сниже-

нию скорости глюконеогенеза в печени [8]. За счет ингибирова-

ния образования реактивных форм кислорода в митохондриях 

наблюдается снижение скорости окисления углеводов. Экстракт 

расторопши пятнистой угнетает процессы глюконеогенеза и гли-

когенолиза как в условиях покоя, так и при стимуляции глюкагоном 

за счет блокирования гидролиза глюкозо-6-фосфата. Учитывая 

подобную метаболическую активность, актуальным является 

изучение данного растительного гепатопротектора у пациентов 

с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП).

В эксперименте на животных применение комплекса силиби-

нина с фосфатидилхолином способствовало уменьшению выра-

женности стеатоза, нормализации концентрации общего холе-

стерина, липопротеидов низкой и высокой плотности, инсулина, 

возрастанию показателя HOMA-IR, снижению содержания ади-

понектина в сыворотке крови. Кроме того, у экспериментальных 

животных силибинин в составе фитосом способствовал умень-

шению воспалительно-некротической реакции, ингибировал 

процессы формирования телец Мэллори и фиброгенеза. 

Полученные данные можно объяснить антиоксидантными свой-

ствами силибинина, его способностью ингибировать перекисное 

окисление липидов, восстанавливать ресурсы глютатиона и АТФ 

в митохондриях. 

Первые результаты о метаболической активности препаратов 

расторопши у людей были получены еще в 1997 году. Под руко-

водством Velussi было проведено изучение влияния силимарина 

на процессы перекисного окисления липидов и резистентность 

к инсулину у больных сахарным диабетом с алкогольным цирро-

зом печени. В исследование были включены пациенты с алкоголь-

ным циррозом печени, алкогольной болезнью печени и неалко-

гольным стеатогепатитом (НАСГ). Длительность наблюдения 

составляла 12 месяцев, на протяжении которых пациенты из груп-

пы активного лечения (n=30) дополнительно к стандартным пре-

паратам принимали 600 мг силимарина в сутки, в то время как 

контрольная группа (n=30) – лишь стандартную терапию. После 

завершения исследования было выявлено, что через 4 месяца 

в группе больных, дополнительно принимавших силимарин, 

наблюдалось достоверное снижения уровня гликемии натощак, 

среднесуточной концентрации глюкозы в крови, глюкозурии 

и концентрации гликозилированного гемоглобина (HbA1c). В груп-

пе применения силимарина отмечено снижение уровня инсули-

на натощак и средней экзогенной потребности в инсулине 

(р<0,01), в контрольной группе наблюдалось увеличение (р <0,05) 

уровня инсулина и стабилизация потребности в инсулине. Эти 

результаты согласуются со значительным снижением (р<0,01) 

базального и стимулированного глюкагоном уровня С-пептида 

в группе терапии и повышением обоих параметров в контрольной 

группе. Примечательно, что уровень MDA снизился в группе 

терапии (р<0,01). Данные исследования показывают, что исполь-

зование в терапии силимарина снижает липопероксидацию 

клеточных мембран и резистентность к инсулину, значительно 

уменьшая выработку эндогенного инсулина и необходимости 

введения препаратов инсулина [15].

Позже в рандомизированном клиническом исследовании, 

проведенном Hajaghamohammadi с коллегами в 2008 году, авто-

ры исследовали эффективность силимарина у 50 пациентов 

с НАЖБП (32 мужчин [64%] и 18 женщин [36%]). Пациенты были 

разделены на две группы. У всех пациентов наблюдалось повы-

шение уровня печеночных ферментов и увеличение эхогенности 

печени. В течение 2 месяцев больные получали лечение – 140 мг 

силимарина в сутки. В контрольной группе принимали плацебо. 

Масса тела, индекс массы тела, уровень трансаминаз у паци-

ентов обеих групп до и после лечения существенно не отлича-

лись. Однако в группе пациентов, принимавших силимарин, 

наблюдалось достоверное снижение концентрации АлАТ 

(от 103,1 МЕ/мл до 41,4 МЕ/мл) и АсАТ (от 53,7 до 29,1 МЕ/мл) соот-

ветственно. В контрольной группе снижение уровня АлАТ и АсАТ 

в среднем составило 7,8 и 2,2 МЕ/мл соответственно, однако 

полученные изменения не достигли уровня статистической зна-

чимости [17].
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Данное положительное влияние силимарина на течение 

НАЖБП было подтверждено результатами более позднего иссле-

дования, проведенного в 2009 году. Сто пациентов с НАСГ были 

рандомизированы на две группы: половина пациентов принима-

ла плацебо, другая половина – 280 мг силимарина в течение 

6 месяцев. Результаты данной работы показали, что на фоне 

лечения силимарином наблюдалось достоверное снижение 

концентрации АлАТ (113,03 против 73,14 МЕ/мл; р=0,001). 

Нормализация уровня АлАТ (AлАT <40) наблюдалась достоверно 

чаще у пациентов, принимавших препарат силимарина, и состав-

ляла 52% против 18% в группе контроля. Подобная тенденция была 

отмечена и относительно нормализации уровня АсАТ, которая 

наблюдалась в 20% случав в группе плацебо и в 62% – в группе 

силимарина (р=0,0001) [18]. 

Для подтверждения полученных данных в 2014 году было про-

ведено еще одно клиническое исследование, включавшее 

64 пациентов с НАСГ, которые были рандомизированы в группу 

активного лечения (33 пациента) и группу контроля (31 пациент). 

Все исследуемые придерживались диеты с низким содержани-

ем жиров и углеводов, соблюдали рекомендации относительно 

физической нагрузки. Пациенты в группе активного лечения 

дополнительно принимали силимарин 210 мг в сутки в течение 

8 недель. Результаты исследования показали достоверное сни-

жение концентрации АлАТ в группе силимарина (91,3±21,3 МЕ/мл 

до лечения против 38,4±11,8 МЕ/мл после завершения терапии) 

(р=0,026). Такая же тенденция наблюдалась и для показателя 

АсАТ (р=0,038) [13].

Однако для окончательного заключения об эффективности 

силимарина в лечении НАЖБП необходимо проведение более 

крупномасштабных исследований с более жесткими конечными 

точками, отражающими динамику гистологических изменений.

Активно изучается эффективность экстракта расторопши 

в лечении вирусных заболеваний печени: доказана способность 

силимарина в концентрации 20 мкмоль/л ингибировать реплика-

цию вируса и экспрессию белков вируса гепатита С иммуноком-

петентными клетками. Силимарин также может ингибировать 

воспалительный и цитотоксический каскад, индуцированный 

вирусной инфекцией. Кроме того, данный фитопрепарат спосо-

бен улучшать процессы восстановления и нормализации уровня 

ферментов печени, участвуя в синтезе белка.

В последние годы активно изучали возможность применения 

экстракта расторопши в лечении хронического вирусного гепа-

тита С, в частности, у пациентов при отсутствии ответа на стан-

дартную противовирусную терапию. В достаточно масштабное 

исследование, проведенное в 2008 году, было включено 

1145 пациентов, инфицированных вирусом гепатита С. Изо всех 

больных 56% никогда не принимали растительные средства, 

обладающие гепатопротекторными свойствами; 21% – призна-

лись, что в прошлом использовали данную группу препаратов; 

23% лиц принимали их на момент включения в исследование. 72% 

из 60 лекарственных фитопрепаратов, используемых пациентами 

при включении в исследование, относились к лекарственным 

средствам на основе экстракта расторопши пятнистой. Среди 

всех инфицированных 67% никогда не использовали силимарин, 

16% – принимали его в прошлом, 17% – получали терапию данным 

препаратом на момент исследования. Результаты работы про-

демонстрировали, что на фоне терапии препаратами силима-

рина даже при отсутствии динамики уровня печеночных транс-

аминаз и вирусной нагрузки наблюдалось улучшение клиниче-

ской симптоматики и качества жизни больных [11].

В 2008 году на съезде Европейской ассоциации по изучению 

печени (EASL) группа ученых под руководством Ferenci предста-

вила результаты своих исследований, в которых было продемон-

стрировано, что применение силимарина в виде внутривенной 

инфузии в дозе 10 мг/кг в течение 8 дней у пациентов с хрониче-

ским гепатитом, индуцированным вирусом гепатита С, позволяет 

значительно уменьшить вирусную нагрузку и тем самым увеличить 

эффективность комбинации ПЭГ-интерферона и рибавирина, 

а также добиться снижения активности АлАТ [4]. Возможно вклю-

чение силимарина в терапевтическую стратегию проведения 

противовирусной терапии у больных при отсутствии ответа на 

стандартную терапию. Однако в исследованиях, посвященных 

данному феномену, использовались очень высокие дозы сили-

бинина. Средняя продолжительность лечения достигала 6 меся-

цев, при этом доза действующего вещества колебалась от 160 

до 360 мг в сутки.

Для окончательного решения вопроса о роли силимарина 

в лечении хронического вирусного гепатита С в 2014 году был 

проведен мета-анализ, в который было включено 5 рандомизи-

рованных клинических исследований. В анализ вошли 

222 и 167 пациентов, которые получали терапию силимарином 

(в пероральной форме или в форме внутривенной инфузии) и пла-

цебо соответственно. Результаты исследования показали, что, 

действительно, у пациентов из группы активного лечения наблю-

далась тенденция к снижению количества копий РНК HCV 

по сравнению с больными из группы плацебо, однако данные 

изменения не достигли статистически значимого уровня (р=0,09). 

Мета-анализ подгруппы пациентов, получавших силимарин 

в пероральной форме, показал отсутствие различий в вирусной 

нагрузке между группами (p=0,19). Динамика активности пече-

ночных трансаминаз при пероральном назначении силимарина 

не отличается от подобной у пациентов из группы плацебо 

(p=0,45). Наблюдаемое улучшение качества жизни (Short Form-36) 

в обеих группах существенно не различалось (р=0,09).

Таким образом, результаты данного исследования позволили 

сделать вывод, что лечение силимарином хорошо переносится 

больными с хроническим вирусным гепатитом С. Тем не менее, 

никаких доказательств положительного воздействия силимарина 

в форме для перорального применения на важные конечные 

точки (АлАТ и РНК ВГС) у данной категории больных не было полу-

чено. Однако для определения эффективности применения 

силимарина в форме внутривенных инфузий необходимо про-

ведение более масштабных исследований.

Следует сказать, что все включенные в анализ работы обла-

дают рядом недостатков, одним из которых, отмечающимся во 

многих исследованиях препаратов растительного происхожде-

ния, является недостаточный объем выборки, нежесткие конеч-

ные точки, неполноценный дизайн и другие методологические 

погрешности. Для уточнения истинного эффекта силимарина 

на течение хронических заболеваний печени сохраняется необ-
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ходимость в проведении дополнительных научных исследова-

тельских работ.

Препараты на основе экстракта расторопши пятнистой при 

лечении хронических заболеваний печени характеризуются как 

безопасные и обладающие хорошей переносимостью экспер-тами 

данной категории лекарственных средств [6]. Частота 

нежелательных реакций по данным клинических исследований и 

других научных изысканий у пациентов, принимавших препара-ты 

расторопши, была сопоставимой с частотой побочных явлений в 

группах контроля, при этом взаимосвязь с приемом лекарствен-ного 

средства выявляли в редких случаях. Среди наиболее частых 

симптомов, о которых сообщали реципиенты, наблюда-лись жалобы 

со стороны органов пищеварения, головная боль, головокружение, 

кожный зуд, аллергические реакции незначи-тельной и умеренной 

интенсивности. В целом, по результатам анализа имеющихся данных 

можно сделать вывод, что лечение силимарином в виде экстракта 

расторопши в дозе 5 г в сутки обладает адекватным профилем 

безопасности и хорошим пока-зателем переносимости. При 

использовании очень высоких доз силибинина в форме фитосом в 

ряде случаев у пациентов с онко-логическим поражением печени 

наблюдалось повышение кон-центрации билирубина и печеночных 

трансаминаз, в частности АлАТ. В ряде случаев пациенты отмечали 

послабление стула, что можно объяснить холеретическим действием 

препаратов сили-марина.

Однако для окончательно выяснения безопасности данных 

фармакологических средств необходимо проведение дополни-

тельных научных исследований, в частности фармакогенетиче-ских, 

так как применение фитопрепаратов ассоциировано 

непосредственно с изучением роли генетического полиморфиз-ма 

генов цитохрома Р450, принимающих активное участие в мета-болизме 

лекарственных средств и других ксенобиотиков. Данный генетический 

полиморфизм детерминирует индивидуальную реакцию организма 

на терапевтическое вмешательство и опре-деляет ответ на 

лекарственное средство и развитие нежелатель-ных реакций.
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Резюме
Рослинні гепатопротектори: роль та місце силімарину 
в лікуванні хронічних захворювань печінки
Г.Д. Фадєєнко, О.Г. Курінна

ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України», Харків

Хронічні захворювання печінки значно поширені у світі, тому первинна 
та вторинна профілактика даної патології зберігає свою актуальність. У про-
філактиці та лікуванні патології печінки широко використовуються препа-
рати з гепатопротекторними властивостями, зокрема рослинного поход-
ження. Препарати силімарину мають значну доказову базу, яка підтверд-
жує його адекватний профіль ефективності та безпеки. У цьому огляді 
наведено основні дослідження, присвячені застосуванню даного лікар-
ського засобу.

Ключові слова:Ключові слова: хронічні захворювання печінки, силімарин, рослинні 
гепатопротектори

Summary
Herbal Hepatoprotectors: Silymarin in Treatment 
of Chronic Liver Disease
G.D.Fadieienko, O.G. Kurinna

GI «National therapy institute of National academy of medical sciences 
of Ukraine», Kharkiv

Chronic liver diseases are wide-spread pathology. Thus, the primary and 
secondary prevention of this disease is still current. In the prevention and 
treatment of liver disease they widely use drugs possessing hepatoprotective 
properties, in particular of herbal composites. Preparations of silymarin has an 
extensive evidence base, supporting it with adequate efficacy and safety 
profile. This review presents the main research data on this drug.

Key words:Key words: chronic liver disease, silymarin, herbal hepatoprotectors
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