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Резюме

Стандартизированный оригинальный силимарин имеет ряд терапевтических эффектов: мембраностабилизи-
рующий; антиоксидантный; метаболический; противовоспалительный; дезинтоксикационный; регенеративный; 
антифибротический; цитопротективный; уменьшающий выраженность жировой дистрофии печени; уменьшение 
содержания нейтрального жира в печени; противовирусный; иммуномодулирующий; антитуморозный; антипроли-
феративный; нормализующий уровень холестерина в крови; антидепрессантный; потогонный; диуретический. В об-
зоре приведены данные клинических наблюдений, свидетельствующие об эффективности и безопасности стандар-
тизированного силимарина, чтобы рекомендовать его применение для профилактики и лечения ряда заболеваний 
гепатобилиарной системы. Гепатопротектор Легалон (MEDA, Германия) имеет высокую степень очистки по методике 
Rottapharm | Madaus и соответствует европейскому стандарту содержания силимарина в препарате и произведен 
в соответствии с критериями GMP. «Легалон» является препаратом, количественное определение силимарина в ко-
тором проводят современным методом высокоэффективной жидкостной хроматографии. Эти факторы позволяют 
рассматривать «Легалон» как «эталонный» препарат силимарина.
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Summary

Standardized original silymarin has a number of therapeutic eff ects: membrane stabilizing; antioxidant; metabolic; antiinfl am-
matory; detoxifi cation; regenerative; antifi brotic; cytoprotective; reducing the severity of fatty liver disease; reduction of neutral 
fat in the liver; antiviral; immunomodulating; antifi brotic; antiproliferative; normalizing the level of cholesterol in the blood; 
antidepressant; diaphoretic; diuretic. The review provides data on clinical observations that testify to the effi  cacy and safety of 
standardized silymarin in order to recommend its use for the prevention and treatment of a number of diseases of the hepa-
tobiliary system. The hepatoprotector Legalon (MEDA, Germany) has a high degree of purifi cation according to Rottapharm | 
Madaus and meets the European standard for the content of silymarin in the preparation and is produced in accordance with 
GMP criteria. “Legalon” is a preparation, the quantitative determination of silymarin in which is carried out by a modern method 
of high-performance liquid chromatography. These factors allow us to treat Legalon as a “reference” preparation of silymarin.

Keywords. Herbal Medicine. Hepatobiliary pathology. Standardized silymarin. Legalon
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Вступление

Согласно данным ВОЗ, в мире более 2 млрд че-
ловек с патологией печени, что определяет необ-
ходимость поиска новых и анализа возможности 
применения традиционных методов лечения. Ос-
нову патогенетической терапии патологии печени 
составляют препараты, влияющие на структуру 
и функцию гепатоцитов, которые принято обо-
значать как гепатопротекторы. Увеличение упо-
требления фитогепатопротекторов в последнее 
время связано с их высокой терапевтической эф-
фективностью [1–3]. Это мнение основывается на 
ряде положений.

1. Метаболизм синтетических препаратов проис-
ходит в печени, в подавляющем большинстве 
случаев с участием системы цитохрома Р450. 
Это затрудняет метаболизм как синтетического 
гепатопротектора, так и одновременно назнача-
емых других лекарственных средств в условиях 
нарушения функционального состояния пече-
ни, что может усугубить ее поражение. В то же 
время, фитопрепараты эволюционно близки 
человеческому организму [3; 4]. Однако многие 
их них могут вызывать разнообразные типы 
гепатотоксичности [6; 7]. Более того, растения, 
эффективные в азиатской популяции, могут 
оказывать иное, часто негативное действие у ев-
ропеоидов [8–10].

2. Фитопрепараты обладают не одним, узконаправ-
ленным, а рядом фармакологических свойств 
(антимикробным, противовоспалительным, 
спазмолитическим, желчегонным, антиокси-
дантным, иммуномодулирующим и др. действи-
ями) [11].

3. Фитогепатопротекторы обладают большей био-
доступностью, в связи с чем случаи передози-
ровки, непереносимости, побочных эффектов 
относительно редки. Максимальное накопление 
действующих веществ именно в гепатоцитах 
позволяет максимально реализовывать терапев-
тические эффекты этих препаратов [11].

4. «Мягкость» действия, безопасность, хорошая 
переносимость позволяют назначать фитогепа-
топротекторы в амбулаторных условиях, детям, 
пожилым пациентам. Данное утверждение мож-
но отнести только к тем фитопрепаратам, эффект 
и безопасность которых изучены в рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях [9; 12; 13].

5. Биологически активные вещества в фитопрепа-
ратах содержатся в оптимальных количествах 
и соотношениях, потенцируя друг друга, легко 
усваиваются организмом [5].

6. Лечебный эффект при назначении фитогепато-
протекторов отличается устойчивостью, хотя 
и достигается в течение более длительного вре-
мени, чем при терапии синтетическими сред-
ствами [5].

7. Фитогепатопротекторы характеризуются выгод-
ными фармакоэкономическими характеристи-
ками [11] при условии эффективности фитосред-
ства в отношении определенных заболеваний 
печени.

В данной работе мы представляем врачебной ау-
дитории данные экспериментальных, клинических 
исследований, систематических обзоров исполь-
зования наиболее часто используемого врачами 
фитогепатопротектора – силимарина.

Историческая справка

Силимарин представляет собой смесь флавоно-
лигнанов, извлеченные из расторопши пятнистой 
(Silybum marianum Gaertneri). Упоминания о ле-
карственном применении расторопши относятся 
к трудам древнегреческого врача Теофраста. Реко-
мендации по применению расторопши приведе-
ны в книгах средневековых ученых Брюнфельса, 
Матиолуса, Бока и др. В Европе XVIII – XIX веков 
спиртовой экстракт семян этого растения, извест-
ный как микстура Радмахера, становится очень по-
пулярным средством лечения расстройств печени 
и селезенки. 1949 год является «годом рождения» 
силимарина как официального лекарственного 
средства благодаря исследованиям Ф. Майера 
и соавт. и О. Эйхлера и соавт., проведенные не-
мецкой фирмой Madaus. Основным компонентом 
силимарина является силибинин (состоящий из 
силибина А и силибина В), остальные компоненты: 
силидианин, силикристин, изосилибинины А и В, 
изосиликристин, таксифолин. Силимарин из не-
обработанных экстрактов, являясь липофильным 
веществом, плохо растворим в воде, что не позво-
ляет флавоноидам активно транспортироваться 
и всасываться в кишечнике. Для улучшения вса-
сывания активного вещества фармацевтическая 

компания Rottapharm | Madaus внедрила специ-
альный усложненный процесс совместной пре-
ципитации, обеспечивающий высокую очистку 
силимарина. Это позволило повысить биодоступ-
ность силибинина до 85% (биодоступность других 
силимаринов около 20%). Во всех странах действу-
ет международный патент на галеновую форму 
стандартизированного силимарина, обеспечива-
ющее высокое всасывание активного вещества. 
Нестандартизированные препараты экстракта 
расторопши менее эффективны и могут вызывать 
нежелательные реакции из-за примесей различных 
флавоноидов [5; 8; 11; 14–17; 19–21]. В проведенном 
в 1996 г. опросе пациентов гепатологической кли-
ники Орегонского университета выяснилось, что 
31% пациентов использовали «нетрадиционные» 
препараты, среди которых наиболее популярным 
оказался силимарин, при этом половина опрошен-
ных оценивала эффективность его как высокую 
[22]. При анализе фармакотерапии заболеваний пе-
чени у 989 пациентов 6 клиник США, опубликован-
ном в 2002 г., выявлено, что 12% из них принимали 
силимарин, что превысило частоту приема любых 
других средство растительного происхождения 
[23]. Популярность и эффективность силимарина 
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подтверждается исследованиями Американского 
Ботанического Совета. В 2010–2011 гг. в США пре-
параты силимарина занимали пятое место среди 
других средств растительного происхождения, 
принимаемых по поводу различных патологий, по 
объему продаж [24]. Причем, до 30–40% пациентов 
с заболеваниями печени принимают препараты 
силимарина [25]. Более того, в обзорах последних 
лет, посвященных гепатотоксичности большого 
числа фитопрепаратов [3; 6; 7; 10], силимарин в ка-
честве потенциального гепатотоксичного агента 
не упоминается вовсе и, наоборот, подчеркивается 
гепатопротективный эффект его применения [3; 26].

Гепатопротектор Легалон (MEDA, Германия) 
был стандартизирован по силимарину, имеет 
высокую степень очистки по методике преци-
питации, запатентованной фирмой Rottapharm 
| Madaus. Это позволило повысить биодоступ-
ность основного активного вещества – силибинина 

до 85%, что соответствует европейскому стандар-
ту содержания силимарина в препарате. Следует 
отметить, что в настоящее время количественное 
определение силимарина в США и Европе про-
водят методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии и именно он регламентирован 
Европейской Фармакопеей как единственный 
для количественного определения силимарина. 
Устаревшие методики часто приводят к завышен-
ной оценке содержания флавогликанов. Причем 
разница может составлять от 1,5 до 2 раз [14–17]. 
Соответственно, количественный состав флаво-
лигнанов, содержащихся в ряде препаратов на 
основе расторопши пятнистой, представленных 
на фармацевтическом рынке, выявил, что мак-
симальное количество силибинина содержится 
в препарате Легалон. Эти факторы позволяют рас-
сматривать «Легалон» как «эталонный» препарат 
силимарина [14–17; 27–29].

Фармакокинетика стандартизированного силимарина
При приеме внутрь стандартизированный силима-
рин быстро растворяется и поступает в кишечник. 
После приема внутрь пиковая концентрация сили-
марина в плазме достигается в течение 2 часов. 75% 
силибинина находятся в плазме в связанной с бел-
ками форме. Через систему воротной вены 85% его 
через 45 минут поступает в печень и избирательно 
распределяется в гепатоцитах, где метаболизиру-
ется путем конъюгации, не образуя активные ме-
таболиты. До 80% активного вещества при первом 

прохождении через печень выделяется с желчью 
в соединении с глюкуронидами и сульфатами. 
Вследствие деконъюгации в кишечнике до 40% си-
лимарина, выделившегося с желчью, реабсорбиру-
ется и вступает в энтерогепатическую циркуляцию, 
период полувыведения силибинина составляет 6 
ч. Максимальная концентрация в желчи в 100 раз 
выше, чем в плазме и после многократного приема 
она стабилизируется, и препарат в организме не 
накапливается [11; 14–17; 21; 27].

Основные терапевтические эффекты стандартизированного силимарина
Результаты многочисленных лабораторных, экс-
периментальных и клинических исследований 
свидетельствуют, что стандартизированный ори-
гинальный силимарин имеет ряд терапевтических 
эффектов [11; 17; 25; 27–38]: 1. мембраностабилизи-
рующий; 2. антиоксидантный; 3. метаболический; 
4. противовоспалительный; 5. дезинтоксикацион-
ный; 6. регенеративный; 7. антифибротический; 
8. цитопротективный; 9. уменьшающий выра-
женность жировой дистрофии печени; 10. умень-
шение содержания нейтрального жира в печени; 
11. противовирусный; 12. иммуномодулирующий; 
13. антитуморозный; 14. антипролиферативный; 
15. нормализующий уровень холестерина в крови; 
16. антидепрессантный; 17. потогонный; 18. диу-
ретический.

Силибинин обладает антиоксидантными свой-
ствами, которые выявлены в экспериментальных 
исследованиях in vitro и in vivo [39; 40]. Силимарин 
дозозависимо повышает активность антиокси-
дантной защиты, в частности супероксиддисму-
тазы, каталазы, глутатионредуктазы, повышает 
уровень восстановленного глутатиона, повышает 
защиту органа от оксидативного стресса [21, 41]. 
Силимарин обладает способностью in vivo вступать 
в обратимые окислительно-восстановительные 
реакции фенол – семихинон – хинон, в которых 
короткоживущий семихиноновый радикал высту-
пает в качестве «ловушки» свободных радикалов 
[42; 43]. Под его действием снижается образование 
малонового диальдегида, а также предотвращается 
действие ФНО-а на активацию реактивных форм 

кислорода, что приводит к прерыванию процесса 
ПОЛ и предотвращает повреждение клеточных 
мембран и, соответственно, цитолитического син-
дрома [17; 18; 21; 31; 41; 43; 44].

Сохранение митохондриальной мембраны при-
водит к увеличению содержания АТФ в клетке 
и сохранению активности АТФ-зависимых фер-
ментов, что способствует регенерации и ее большей 
устойчивости к гепатотоксичным факторам [17; 
39; 45; 46]. Подобный мембраностабилизирующий 
эффект для цитолеммы гепатоцитов был изучен 
и на модели радиационного поражения печени 
[47]. Стабилизация и уменьшение проницаемо-
сти клеточных мембран и ингибирование ПОЛ 
предотвращает потерю трансаминаз и понижает 
выраженность синдрома цитолиза [8; 41; 48, 49].

Мембраностабилизирующий эффект силибини-
на связан со стабилизацией мембран гепатоцитов 
с повышением сопротивляемости мембран и по-
терей внутриклеточных метаболитов. Силибинин 
блокирует фосфодиэстеразу, способствуя замедле-
нию распада цАМФ и, соответственно, стимули-
рует снижение концентрации внутриклеточного 
кальция в гепатоцитах и снижает кальций-зави-
симую активацию фосфолипаз, повреждающих 
мембраны [50]. Под влиянием силибинина меняет-
ся качественный состав клеточных мембран с уве-
личением содержания жирных кислот и фосфоли-
пидов, падением уровня триглицеридов и эфиров 
холестерина. Силимарин тормозит расщепление 
лецитина и фосфатидилэтаноламина, основную 
обменную реакцию между серином и эндогенными 
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мембранными фосфолипидами в печени и мозге 
[11; 51]. Важным эффектом осуществления антиок-
сидантной функции силимарина является увели-
чение запасов токоферола и аскорбиновой кисло-
ты в ткани печени [45]. Причем антиоксидантная 
активность силимарина проявляется уже в низких 
концентрациях [52; 53].

Показано, что силимарин оказывает протек-
тивное действие и является антидотом против 
нескольких биологических токсинов, таких как 
некоторые типы микотоксинов, змеиный яд и бак-
териальные токсины. Вероятными механизмами 
этих эффектов являются антиоксидантный, про-
тивовоспалительный и антиапоптический, а также 
вследствие ингибирования TNF-a, увеличение ко-
личества антиапоптического протеина Bcl-2, инги-
бирование активацию каспазы-3, нейтрализующей 
фосфолипазу А2, протеазы и гиалуронидазу [38]. 
Флавоноиды – активные комплексообразователи. 
Они создают комплексные соединения и участвуют 
в выведении ионов тяжелых металлов, радиону-
клидов и металлов с переменной валентностью, 
активирующих ПОЛ [51–53]. Доказано, что сили-
марин выступает в качестве антидота в отношении 
алюминия, ртути, кадмия, мышьяка, меди, свинца, 
марганца, железа, фторидов, пестицидов, герпеци-
дов, цитостатиков [38].

При токсических и, в частности, лекарственных 
поражениях печени силимарин восстанавливает 
процессы нормальной биотрансформации и умень-
шает концентрацию электрофильных метаболитов 
физиологическим путем. Силибинин снижает уро-
вень токсичных метаболитов, образующихся при 
биотрансформации токсина за счет торможения 
цитохрома Р450, повышения запасов глутатио-
на в гепатоцитах и одновременного увеличения 
активности ферментов II фазы метаболизации, 
в частности глюкуронилтрансферазы. Глюкуро-
низация является основным видом конъюгации 
при метаболизации токсинов и лекарственных 
веществ. Глютатионтрансферазы тесно связаны 
с цитохром Р450 системой и быстро инактивируют 
активные метаболиты. Глютатион-S-трансфераза 
важна для защиты гепатоцитов от нестабильных 
электрофильных соединений [21; 26; 41, 54]. Сили-
бинин способен снижать синтез ацетальдегида – 
промежуточного токсического продукта, который 
образуется при метаболизме этанола [55]. В экспе-
рименте in vivo было показано, что при интоксика-
ции этанолом активность силимарина превосходит 
абстиненцию и уступает только мега-дозам аскор-
биновой кислоты, назначение которых клинически 
невозможно. Под действием силимарина отмечено 
существенное снижение уровня тиобарбитуро-
реактивных веществ, супероксиддисмутазы, в то 
время как содержание активности каталазы, глу-
татионредуктазы и глутатионпероксидазы суще-
ственно увеличивается [56].

Силимарин предотвращает нарушение струк-
туры и состава клеточных мембран, уменьшает 
количество коллагена при циррозе, индуциро-
ванном острой и хронической интоксикацией 
тетрахлоридом углерода; ингибирует гемолиз 
и способствует восстановлению запасов глутати-
она в печени при интоксикациях фенилгидразином 

и диэтилнитрозамином [45; 57–60]. Препарат всту-
пает в конкурентные отношения с гепатотропными 
ядами за связь с рецепторами гепатоцитов, что обе-
спечивает дезинтоксикационный эффект [42]. Экс-
перименты на моделях на животных и клинические 
наблюдения подтвердили способность силибинина 
блокировать адсорбцию и внутриклеточно связы-
вать ионы железа и, соответственно, уменьшать 
выраженность окисления, вызванного перегрузкой 
клетки железом [22; 61; 62]. Силимарин ингибирует 
фосфодиэстеразу, что способствует замедлению 
распада цАМФ, блокирует локусы связи ряда ток-
сических веществ в их транспортных системах [11]. 
Участвуя в комплексообразовании белков и фер-
ментов, силибинин участвует в важных фермен-
тативных реакциях, в частности, в дыхательном 
и окислительном фосфорилировании [11; 51].

Силибинин способен блокировать специфи-
ческие места связывания двух мощных гепато-
токсинов, содержащихся в ядовитых грибах рода 
Amanita (бледная поганка), – аманитин (a-амантин) – 
циклический октапептид, ингибитор РНК-полиме-
разы II и их транспортные системы [50]. Эффектив-
ность силимарина у больных с острой печеночной 
недостаточностью, которая развивается при упо-
треблении этих грибов, также объясняется инги-
бирующим воздействием силимарина на специ-
фический транспортер аманитотоксина OATP1B3, 
ядерную полимеразу B, усилением рибосомального 
синтеза белков, блокированием высвобождения 
TNF-α и угнетением ПОЛ [63].

Неантиоксидантный механизм противовоспа-
лительного и цитопротективного действия сили-
бинина – его способность ингибировать липоокси-
геназный путь метаболизма арахидоновой кислоты 
с подавлением синтеза активных медиаторов вос-
паления, особенно лейкотриенов В4 в купферов-
ских клетках. Силимарин способен предотвра-
щать активацию NF-kB эндотоксинами, оксидом 
азота, липополисахаридами, фактором некроза 
опухолей – α, интерлейкином IL-1β, свободными 
радикалами. Посредством ядерных механизмов 
силимарин способен предотвращать продукцию 
оксида азота, стимулированную цитокинами (ин-
терферон-γ, IL-1β) [11; 17; 19–21; 31; 50; 51; 54; 55; 64].

Блокада фосфодиэстеразы под действием фла-
воноидов расторопши способствует замедлению 
распада цАМФ и как следствие – понижению содер-
жания кальция внутри клеток, угнетению кальций-
зависимого процесса активации фосфолипаз [21]. 
В гепатоцитах силибинин стимулирует полимеразу 
А-ядра, что способствует увеличению синтеза бел-
ков на рибосомах, повышению образования фос-
фолипидов. Регенеративный механизм действия 
силибинина обусловлен частичным структурным 
сходством молекулы силибинина со стероидными 
гормонами, которые могут влиять на синтез ри-
босомных РНК, непосредственно взаимодействуя 
с РНК-полимеразой А [21; 44; 48; 50; 65].

По мере увеличения количества РНК, индуциро-
ванного силибинином, количество белков в гепато-
цитах увеличивается на 10%. Усиление синтеза белка 
реализуется в ускорении регенерации гепатоцитов. 
При этом силибинин не оказывает влияния на ско-
рость редупликации и транскрипции в измененных 



77

препараты стандартизированного силимарина | preparations of standardized silymarin

клетках с максимальным уровнем синтеза ДНК, что 
исключает возможность стимуляции силибини-
ном опухолевого роста [11; 17; 21; 42; 48; 50]. Более 
того, способность силимарина воздействовать на 
разные стадии канцерогенеза обнаружена в ряде 
исследований [31; 66; 67] и обзоре литературы [64] 
за счет влияния на регуляцию клеточного цикла, 
процессы апоптоза, ангиогенеза, инвазирования 
и метастазирования. Отмечен антитуморозный эф-
фект силимарина на клеточных культурах опухолей 
толстой кишки, гепатоцеллюлярной карциномы 
и желчного пузыря [17], силибинин модулирует 
состояние внутриклеточной серин/треониновой 
киназы, что сопровождается угнетением развития 
клеток гепатомы [68], угнетает неконтролируемую 
пролиферацию опухолевых клеток (в частности, 
при опухолях предстательной и молочной желез). 
Данное действие может быть обусловлено подавле-
нием активации ядерного фактора NF-kB, рецепто-
ров к трансформирующему фактору роста – α, бло-
кадой секреции опухолевыми клетками сосудистого 
эндотелиального фактора роста (VEGF) [50; 69].

Доказано, что силимарин способен останав-
ливать клеточный цикл в фазы G1 и G2 мутант-
ной клетки. В фазу G1 эффект развивается за счет 
дозо- и время-зависимого угнетения продукции 
CDK2 и CDK4 (за счет индукции ингибиторов 
CDK – Cip1/p21 и Kip1/p27). В фазу G2 эффект раз-
вивается за счет дозозависимого угнетения синтеза 
белков pCdc25c (Ser216), Cdc25c, pCdc2 (Tyr15), Cdc2 
и циклина B1. Силимарин способен индуцировать 
апоптоз таких клеток за счет угнетения активности 
ядерных факторов (NF-kB и AP-1), увеличения про-
дукции Fas-ассоциированных белков, прокаспаз 
и каспаз. Индукция апоптоза опухолевых клеток 
происходит по внешнему (через Fas-рецепторы) 
и по внутреннему (опосредованный хемокина-
ми, факторами роста, гормонами, аутокоидами, 
survival-факторами) механизмам [17; 31; 64].

Силимарин дозозависимо угнетает формиро-
вание капиллярной сети опухоли, ее плотности за 
счет ряда эффектов [33; 70]. Препарат угнетает ак-
тивность MMP-2 (матриксной металлопротеиназы) 
и урокиназоподобного активатора плазминогена 
(u-PA) за счет активации синтеза регуляторных 
и ингибиторных белков (TIMP-2, PAI-1, ERK 1/2), 
возможно угнетение синтеза ММР-9 за счет влия-
ния на активность ядерного фактора АР-1 [31; 64].

Индукция апоптоза активных миофибробла-
стов, что приводит к прекращению избыточного 

синтеза экстрацеллюлярного матрикса печени, 
в первую очередь его фибриллярного компонента; 
подавление активности ингибиторов тканевых 
металлопротеиназ, вследствие чего повышается 
его протеолитическая деградация; увеличение кли-
ренса активных форм кислорода с торможением 
развития цирроза печени [41; 71]. В экспериментах 
выявлена способность силимарина дозозависимо 
блокировать накопление коллагена, а также про-
коллагена І и факторов, стимулирующих фиброге-
нез (TGF-β, например), в ткани печени животных 
с билиарным циррозом, вызванным окклюзией 
желчного протока или же циррозом, вызванным 
длительным влиянием гепатотоксинов [49; 72]. До-
полнительным фактором является ингибирование 
коллагеназы и эластазы на 18–20% от исходного 
уровня [71].

В эксперименте на бабуинах, которым в течение 
3 лет давали алкоголь, силимарин по результатам 
морфологического исследования печени и динами-
ке сывороточных маркеров существенно замедлял 
развитие фиброза и снижал частоту формирова-
ния цирроза печени [73]. В экспериментальной 
модели фиброза печени у крыс, индуцированного 
диметилнитрозамином, показано, что стандарти-
зированный силимарин с высокой степенью до-
казательности снижал степень фиброза печени, 
содержание в ней коллагена [74].

Одним из эффектов силимарина является его 
способность индуцировать конъюгацию билируби-
на с глюкуроновой кислотой и угнетать продукцию 
гамма-глюкуронидазы патогенными кишечными 
бактериями. Билирубин и ряд токсинов, связанных 
с глюкуроновой кислотой, более быстро выводятся 
желчью, что может обуславливать эффективность 
применения силимарина при желтухе [63; 75].

Наряду с цитокин-опосредованным влиянием 
силимарина на производство интерферона, цито-
кинов и факторов транскрипции, было обнаружено 
прямое ингибирующее влияние силибининов на 
РНК-зависимую РНК полимеразу (NS5B) вируса ге-
патита C. Продемонстрировано влияние стандар-
тизированного силимарина на репликацию вируса 
гепатита С [26; 76; 77]. Так, обнаружено угнетение 
силимарином репликации вируса HCV с генотипом 
3a, которое не зависит от взаимодействия с NS5B 
РНК-зависимой РНК полимеразой [78]. Имеются 
экспериментальные данные, подтверждающие до-
зозависимое блокирование проникновения вируса 
в клетку [79; 80].

Результаты клинических исследований 
эффекта применения стандартизированного силимарина

Отравление аманитин-содержащими грибами
20-летнее ретроспективное исследование, опубли-
кованное в 2002 г., включившее 2108 американских 
и европейских больных, госпитализированных по 
поводу отравления аманитотоксин-содержащими 
грибами, продемонстрировало, что силимарин 
в качестве монотерапии и в комбинации с други-
ми препаратами является высокоэффективным 
средством лечения данной категории пациентов 
[81]. В другом ретроспективном анализе 2008 г. 

367 клинических случаев с диагнозом отравления 
амотоксином. Логистический регрессионный ана-
лиз продемонстрировал, что смертность пациен-
тов и потребность в трансплантации печени при 
использовании силибинина (n = 118) составила 
5,1%, в то время как при использовании комбина-
ции этого средства с пенициллином (n = 249) этот 
показатель был равен 8,8%. Таким образом, риск 
смерти или трансплантации органов был снижен 
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почти на 40% в последней группе [82]. В 2012 г. 
специалистам был предложен мета-анализ кли-
нических исследований и единичных клинических 
случаев, включивший 452 пациента с отравлением 
A. Phalloides, продемонстрировал, что силибинин 

обладает высокой эффективностью при лечении 
данных пациентов (p < 0,01) [65; 83]. Особое вни-
мание следует уделить такому факту, что тяжесть 
поражения печени имеет тесную обратную связь со 
временем начала лечения силимарином [82].

Хронические токсические гепатиты
Опубликованы данные экспериментальных и кли-
нических исследований, описывающие способ-
ность силимарина восстанавливать нормальный 
метаболизм гепатоцитов при отравлениях чет-
вертичным бутилгидроксидом, тиоацетамидом, 
галактозамином, микроцистином, органическими 
растворителями, например, ксиленом, этанолом 
и гепатотоксичности лекарственными средствами, 
в частности галотаном, парацетамолом, эритро-
мицина эстолатом, тетрациклином, препаратами 

для антитуберкулезной терапии, например изо-
ниазидом, рифампицином [57; 58; 84–90]. Имеются 
данные наблюдения за 49 рабочими с токсическим 
гепатитом, обусловленным длительным воздей-
ствием толуола/ксилола. 30 из них получали Лега-
лон в стандартной дозе 3 раза в день, 19 лечения не 
получали. На фоне приема Легалона отмечено зна-
чительное улучшение функциональных проб пече-
ни и уровней тромбоцитов, у лиц, не получавших 
лечение, динамика показателей отсутствовала [58].

Лекарственные поражения печени
Эффективность оригинального силимарина показа-
на в отношении лекарственных гепатитов, вызван-
ных приемом психотропных препаратов в двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании 
в параллельных группах [91] и открытом контро-
лируемом исследовании [92]. В 12-недельном ран-
домизированном двойном слепом плацебо-контро-
лируемом исследовании наблюдалось 222 больных 
с болезнью Альцгеймера. 110 из них получили та-
крин и силимарин в дозе 420 мг в сутки, 112 – такрин 
и плацебо. В основной группе частота повышения 
АЛТ более 5 верхних границ нормы была меньше на 
33,3%, чем в группе плацебо. В группе силимарина 
была значительно меньшая частота нежелательных 
лекарственных реакций, особенно, в отношении 
органов пищеварения [93].

В рандомизированном плацебо-контролируемом 
двойном слепом исследовании наблюдались дети 
с острым лимфобластным лейкозом, получавшие 
химиотерапевтическое лечение. 24 дополнительно 
получали силимарин, 26 – плацебо. К 56 дню в ос-
новной группе уровень АСТ был достоверно (р<0,05) 
ниже, чем в плацебо-группе, значение АЛТ испыты-
вало тенденцию к более низкому уровню (р<0,07). 
Нежелательные лекарственные эффекты, требую-
щие снижение дозы химиотерапии отмечались в 61 
и 72% случаев, соответственно [94]. В рандомизи-

рованном двойном слепом испытании комбинация 
силимарина в дозе 420 мг в сутки и деферроксамина 
у 59 больных с β – талассемией превосходила по 
эффективности монотерапию деферроксамином 
с более быстрым снижением концентрации ионов 
железа в крови, уровней щелочной фосфатазы и глу-
татиона [95].

Показана эффективность 8-недельной комби-
нированной терапии силимарином и фумарией 
в профилактике лекарственной гепатотоксичности 
противотуберкулезных препаратов (изониазид, ри-
фампицин) [84]. В четырехнедельном двойном сле-
пом рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании, опубликованном в 2015 г., наблюда-
лось 58 пациентов, получавших противотуберкулез-
ную терапию. В группе, получавшей Легалон 140 мг 
3 раза в день, гепатотоксичность развилась в 3,7% 
случаев против 32,1% в группе плацебо. Конечные 
уровни АСТ, АЛТ и супероксиддисмутазы были 
статистически достоверно ниже в группе Легалона 
по сравнению с группой плацебо [85]. В отечествен-
ной работе 2016 г. Легалон в дозе 70 и 140 мг 3 раза 
в день эффективно предупреждал развитие побоч-
ных эффектов, в том числе, лекарственного гепатита 
при приеме противотуберкулезных препаратов у 96 
пациентов с множественной и широкой лекарствен-
ной устойчивостью туберкулеза [86].

Алкогольная болезнь печени (АБП)
Большое рандомизированное контролируемое ис-
следование, выполненное в эпоху до транспланта-
ции печени показало, что длительное назначение 
силимарина уменьшает смертность у пациентов 
с циррозом печени, главным образом, алкоголь-
ной этиологии [96]. В двойном слепом плацебо- 
контролируемом исследовании назначение сили-
бинина больным с алкогольным циррозом печени 
способствовало достоверному снижению уровня 
трансаминаз крови и содержания проколлаге-
на-III-пептида в печени по сравнению с плацебо- 
группой [97]. 3-месячный прием силибинина по 
140 мг 3 раза в день пациентами с алкогольным 
стеатозом печени, несмотря на продолжающееся 
употребление алкоголя, способствовал снижению 
активности АСТ и щелочной фосфатазы в сыво-
ротке крови, содержания холестерина и мочевой 

кислоты в крови, улучшению показателей бром-
сульфалеиновой пробы. При биопсии печени от-
мечено значительное уменьшение содержания 
жира в гепатоцитах [42]. В рандомизированном 
двойном слепом исследовании наблюдались 97 
пациентов с АБП. В течение 4 недель 47 получали 
препарат силимарина, 50 – составили контрольную 
группу. В основной группе отмечено статисти-
чески значимое снижение уровней АСТ и АЛТ, 
нормализация показателей бромсульфалеиновой 
пробы, тенденция к большей степени уменьшения 
значения общего и конъюгированного билируби-
на, более выраженная положительная динамика 
гистологической картины [98].

В кокрейновском систематическом обзоре и об-
зоре метаанализа 13 рандомизированных исследо-
ваний, включивших 915 пациентов с АБП и/или 
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вирусным гепатитом В, опубликованном в 2007 г. 
показано, что назначение силимарина способствова-
ло существенному снижению уровню трансаминаз 
по сравнению с группой плацебо, без существенного 
отличия уровня других показателей, однако авто-
ры подвергли критике методологическое качество 
большинства работ[99]. В 2008 г. был опубликован 
мета-анализ, посвященный клиническому опыту 
использования силимарина при заболеваниях пе-
чени. В анализ было включено 19 работ, дизайн 
которых отвечал критериям «двойной» или «сле-
пой». При АБП уровень АСТ достоверно (р<0,01) 
снижался в группах, получавших данный препарат 
по сравнению с группой плацебо. В группе силима-
рина отмечена тенденция к меньшей частоте общей 

смертности по сравнению с группой плацебо (16,1 
и 20,5%, соответственно) и достоверное снижение 
смертности, обусловленной патологией печени (10,0 
и 17,3%, p < 0,01). В основной группе отмечено сни-
жение частоты развития энцефалопатии, пище-
водных кровотечений, инсулинорезистентности, 
гепатоцеллюлярной карциономы [65].

В отечественных аналитических исследованиях 
[14–17] имеется вывод, что, несмотря на дискусси-
онный характер вопроса о влиянии на процессы 
фиброзирования, стандартизованный силимарин 
является эффективным препаратом у больных 
с АБП, позволяющий добиться позитивного кли-
нического и лабораторного ответа, не проявляя 
негативного влияния на выживаемость пациентов.

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП)
В ранней работе у больных с жировой дистрофи-
ей печени или лекарственным гепатитом, полу-
чавших Легалон, к 7 дню нормализовалась актив-
ность глутаматпируваттрансаминазы, в то время 
как в плацебо- группе данный эффект достигался 
только на 23 день. В отношении ГГТП данные по-
казатели составляли 10 и 14 дней, соответственно 
[42]. В 2006 г. описаны результаты наблюдения за 
85 пациентами с НАЖБП в комбинации с вирус-
ным гепатитом С и без него, получавших комплекс, 
включавший силимарин и витамин Е. Отмечено 
значительное улучшение самочувствия больных, 
снижение концентрации инсулина в крови, актив-
ности трансаминаз, выраженности гепатоза [100]. 
Через год этот же коллектив авторов опубликовал 
данные, свидетельствующие, что у всех больных 
с НАЖБП без сочетания с вирусным гепатитом, 
наблюдалось значительное уменьшение выражен-
ности фиброза по данным УЗИ, стойкое снижение 
уровня трансаминаз, уменьшение гиперинсулине-
мии [101]. В 2012 году эта же группа исследователей 
завершила III фазу этого рандомизированного 
двойного слепого исследования. Данные 138 случа-
ев (по 69 на группу) были включены в окончатель-
ный анализ. У пациентов, получающих комплекс 
препаратов на протяжении 12 месяцев, в сравнении 
с пациентами группы плацебо наблюдалось улуч-
шение клинической картины, статистически значи-
мая нормализация уровней трансаминаз, индекса 
HOMA, УЗИ – показателей, отмечено улучшение 
качества жизни, более выраженное снижение ин-
декса массы тела (15% против 2,1%) по сравнению 
с группой плацебо. У HCV-позитивных больных, 
получавших комплекс, отмечали улучшение по-
казателей фиброгенеза [102].

В отечественном открытом рандомизирован-
ном сравнительном с параллельными группами 
исследовании наблюдались 70 больных с НАЖБП. 
В 48 случаях отмечалось повышение трансаминаз, 
ГГТП, у всех – уровня холестерина и триглицеридов. 
При проведении УЗ-холецистографии у 45 (64,3%) 
больных обнаружена гипокинетическая дискине-
зия. Больные были рандомизированы на 2 группы: 

в основной – назначался Легалон по 140 мг 3 раза 
в сутки, в контрольной – немедикаментозное лече-
ние (диета, физические нагрузки). Через 2 месяца 
в основной группе выявлено достоверное снижение 
активности АСТ и АЛТ: при жировой дистрофии 
печени в 100% случаев, при неалкогольном стеато-
гепатите – в 80%, уровень ГГТП нормализовался во 
всех случаях; выявлено статистически значимое 
снижение значений общего холестерина и триг-
лицеридов. Уменьшение размеров печени было 
у 9 лиц, в 5 из 45 случаев выявлена нормализация 
сократительной способности желчного пузыря. 
Снижение индекса массы тела было у 47,6% боль-
ных. У 4 с сахарным диабетом уменьшилась по-
требность в приеме сахароснижающих препаратов. 
В контрольной группе динамики показателей не 
было [21].

Позитивный эффект силимарина при НАЖБП 
убедительно показан в обзоре, опубликованном 
в 2017 г. Анализировались результаты 8 рандоми-
зированных контролируемых исследований, вклю-
чавших 587 пациентов, для оценки методического 
качества работ было использовано кокрейновское 
руководство. Выявлено, что силимарин снижает 
уровни АСТ и АЛТ более значимо, чем другие ме-
тоды лечения (АСТ МЕ/л: –6,57; 95% ДИ, от –10,03 до 

–3,12; P = 0,0002; АЛТ МЕ/л = –9,16; 95% ДИ, от –16,24 
до –2,08; P = 0,01). В контрольных группах степень 
снижения составляла для АСТ МЕ/л –5,44; 95% ДИ 
от –8,80 до –2,08; P = 0,002; для АЛТ МЕ/л –5,08; 95% 
ДИ, от –7,85 до –2,32; P = 0,0003) [103].

Опубликованные в  2016 г. результаты мета-
анализа 5 рандомизированных контролируемых 
испытаний, включивший 270 пациентов, проде-
монстрировали, что пероральный прием силиби-
нина способствовал снижению уровня глюкозы 
в крови натощак (–26,86 мг/дл; 95% ДИ –35,42–18,30) 
и гликозилированного гемоглобина (–1,07; 95% ДИ 

–1,73–0.40) [104]. Эти и другие данные [26] позво-
лили авторам обзоров, опубликованным в 2018 г., 
сделать вывод, что силимарин обладает норма-
лизующим действием на различные компоненты 
метаболического синдрома [15; 37].

Цирроз печени
Имеются данные, что длительный прием стандар-
тизированного силимарина (в течение 41 месяца) 
по 140 мг 3 раза в день увеличивает выживаемость 

больных циррозом печени до 58,0±9,0% против 
39,0±9,0% в контрольной группе, наилучший эф-
фект достигнут у больных алкогольным циррозом 
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печени [42]. В  рандомизированном плацебо- 
контролируемом исследовании, включившем 170 
больных циррозом печени различной этиологии, 
пациенты получали силимарин (420 мг/сут; n=87) 
или плацебо (n=83) в течение 2–6 лет (в среднем 
41 месяц). В группе силимарина биохимические 
маркеры не изменились, однако повысилась вы-
живаемость (77 против 67% через 2 года; 58 против 
39% через 4 года), наибольший эффект отмечался 
у больных с печеночной недостаточностью клас-
са А по Чайлд-Пью [96]. Следует расценивать ре-
зультаты работы позитивные, т. к. выживаемость 
является одной из твердых конечных точек, под-
тверждающей эффективность препарата с высокой 
доказательностью.

Антифибротический эффект стандартизиро-
ванного силимарина (Легалон) выявлен в клини-
ческом исследовании, включившем 792 пациента 
со стеатозом печени, стеатогепатитом и циррозом 
печени различной этиологии, которые в течение 
12 недель получали стандартизированный силима-

рин в дозе 140 мг 2–3 раза в день. При исходно по-
вышенном уровне проколлагена-III-пептида у 47% 
больных со стеатозом печени, 41% – у пациентов 
со стеатогепатитом, у 26% лиц с циррозом печени 
к окончанию курса лечения у 95,7% из все данных 
больных выявлено существенное улучшение или 
клинико-биохимическая ремиссия заболевания 
с нормализацией содержания проколлагена III 
пептида [106]. Антифибротический эффект Лега-
лона был также выявлен в клиническом исследо-
вании, включавшем 998 пациентов с хроническими 
заболеваниями печени (стеатоз печени, стеатогепа-
тит и цирроз печени разной этиологии), которые 
в течение 12 недель получали Легалон в дозе 140 мг 
2–3 раза в день. При исходно повышенном уровне 
Р-III-NP через 3 месяца уровень показателя нор-
мализовался [107]. Силимарин снижает уровень 
гликемии натощак, содержание гликозилирован-
ного гемоглобина, повышает тощаковый уровень 
инсулина при сахарном диабете I типа на фоне 
цирроза печени [30].

Цитопротективное действие
В рандомизированном двойном слепом плацебо- 
контролируемом клиническом испытании эффек-
тивности силимарина в профилактике индуциро-
ванного лучевой терапией мукозита полости рта 
у пациентов с раком головы и шеи. Продолжитель-
ность исследования составила 6 недель, в течение 

которых 27 пациентов получали 420 мг силимарина 
в сутки или плацебо. Выраженность орального му-
козита в соответствии с общими критериями ВОЗ 
и Национального института онкологии (США) была 
существенно ниже в группе силимарина (р<0,05) 
с конца первой недели до шестой недели [108].

Острые вирусные гепатиты
В раннем проспективном исследовании, включив-
шем 151 больных с острым вирусным гепатитом, 
не было выявлено преимущество силимарина по 
сравнению с пациентами, не принимавшими его 
[109]. В то же время, в двойном слепом плацебо- 
контролированном исследовании, опубликован-
ном в 1978 г., включившем 57 пациентов с острым 
вирусным гепатитом A и B, силимарин в дозе 420 мг 
в день у 28 пациентов вызывал статистически более 
значимое уменьшение уровня АСТ и билируби-
на и тенденцию к более низкому уровню ГГТП 
на 21 день терапии по сравнению с 29 больны-
ми, получавшими плацебо [110]. Двойное слепое 
исследование пациентов с острыми гепатитами, 
опубликованное в 1998 г., продемонстрировало 
уменьшение уровней АСТ и билирубина, сроков 
пребывания больного в стационаре и снижение 
частоты развития осложнений основного заболе-
вания [22]. Цитируемые выше и другие исследова-
ния, посвященные данной проблеме, отличаются 

низким качеством дизайна исследования [17], что 
требует дальнейших исследований данного вопро-
са с позиций доказательной медицины.

Так, в 2009 году международной группой были 
опубликованы результаты рандомизированно-
го двойного слепого, плацебо-контролируемого 
исследования применения Легалона у 105 египет-
ских пациентов с острым гепатитом, вызванным 
впервые диагностированной вирусной инфекцией 
(гепатиты A, B, C, E, цитомегаловирусная инфек-
ция), или неизвестным этиологическим фактором 
(24,8%), обострением хронического гепатита. У па-
циентов, принимающих препарат в дозе 420 мг/сут-
ки, во всех этиологических группах наблюдалась 
статистически значимая динамика: нормализация 
цвета мочи, уменьшение интенсивности желтухи, 
концентрации непрямого билирубина на 56 день 
после рандомизации, уменьшение недомогания, 
усталости, восстановление аппетита по сравнению 
с больными в группах сравнения [111].

Хронические вирусные гепатиты
Некоторые рандомизированные исследования 
не выявили позитивного влияния силимарина 
на уровень печеночных маркеров и клиническое 
состояние больных вирусным гепатитом [112]. 
С другой стороны, в рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследованиях назначение 
силимарина больным с хроническим вирусным 
гепатитом С способствовало снижению уровней 
АСТ и ГГТП [113; 114]. Данное противоречие, воз-
можно, объясняется недостатками дизайна ранних 
работ. Несмотря на слабости дизайна, обзор работ, 
опубликованный в 2005 г., позволил сделать вывод, 

что силимарин способен улучшать биохимические 
показатели, прежде всего уровень трансаминаз. 
Соответственно, авторы обзора обосновали необхо-
димость исследования проблемы с использованием 
хорошо спланированного дизайна с применением 
только стандартизированного лекарственного пре-
парата [115].

Th e Hepatitis C Antiviral Long-Term Treatment 
Against Cirrhosis (HALT-C) Trial включало 1145 па-
циентов с гепатитом С из 10 клинических центров, 
не ответивших на проведенную ранее противови-
русную терапию, но давших согласие на продол-
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жение лечения пигелированными интерферона-
ми. 195 пациентов, принимавших одновременно 
силимарин, отличались меньшей выраженностью 
печеночных симптомов (усталость, тошнота, боли 
в области печени, анорексия, мышечные и сустав-
ные боли) и лучшим качеством жизни по сравне-
нию с лицами, не принимавшими препарат. 72% 
пациентов из 60 доступных «альтернативных» 
средств выбирали силимарин [116]. В рамках про-
екта HALT-C была проведена работа посвящен-
ная влиянию силимарина на прогрессирование 
цирроза, включившее 1149 пациентов с гепатитом 
С, 34% которых принимали силибинин перораль-
но. Продолжительность исследования составляла 
8,65 лет. На основании данных биопсии печени 
авторами было показано, что силимарин способен 
статистически значимо замедлять прогрессирова-
ние болезни, т. е. переход фиброза в цирроз [117].

В 2013 г. опубликован мета-анализ 12 рандоми-
зированных плацебо-контролированных иссле-
дований, проведенных в период с 1966 по 2011 год. 
Комбинация противовирусных препаратов и си-
лимарина статистически более значимо снижала 
сывороточные уровни трансаминаз, маркеров фи-
броза, цитокинов TGF-β1, TNF-α и IL-6 в сравнении 

с монотерапией противовирусными препаратами, 
что позволило сделать вывод, что дополнитель-
ное назначение силимарина к противовирусной 
терапии имеет высокий потенциал, является без-
опасным и хорошо переносимым лекарственным 
средством [118].

Исходя из вышеизложенного, в настоящее вре-
мя силимарин у больных вирусным гепатитом, 
очевидно, следует использовать в качестве вспо-
могательного средства. Необходимо подчеркнуть, 
что снижение уровней трансаминаз, по всей ви-
димости, является фактором профилактики, т. к. 
у больных хроническим гепатитом C нормализа-
ция биохимических маркеров, вне зависимости 
от вирусологического ответа, приводит к меньшей 
частоте развития цирроза и гепатоцеллюлярной 
карциномы [119; 120].

Кроме того, ряд клинических исследований 
и экспериментов на моделях на животных про-
демонстрировали эффективность использования 
силимарина при сепсисе, остеопорозе, атероскле-
розе, сахарном диабете, нарушениях памяти [26; 
37; 121], химически и лекарственно обусловленной 
кардиотоксичности [26; 38; 122], химической и ле-
карственной нефротоксичности [26; 38].

Заключение

Обобщая имеющиеся данные можно констатиро-
вать, что стандартизированный силимарин можно 
рекомендовать его применение для профилактики 
и лечения ряда заболеваний гепатобилиарной си-
стемы. Причем эксперты комитета FDA США про-
вели анализ выявления побочных эффектов при 
использовании силимарина за период 2004–2012 гг. 
у пациентов с хроническим гепатитом. Выяснилось, 
что при приеме препарата даже в высоких дозах мо-
жет возникнуть лишь легкий слабительный эффект 
[123]. Уже сейчас полученные результаты исполь-
зованы в руководстве Китайской ассоциации по 
изучению болезней печени [124], в рекомендациях 
по лечению НАЖБ для семейных врачей Канады. 
В 2012 году на ежегодном заседании Канадской 
ассоциации по изучению печени, в ходе дискуссии, 
посвященной альтернативным и нетрадиционным 
средствам лечения, участники пришли к выводу, 
что только экстракт расторопши является хорошо 
изученным средством растительного происхож-
дения, влияющим на печеночные ферменты, пусть 
и с пока неутонченным влиянием на исход некото-
рых заболеваний [125].

Гепатопротектор Легалон (MEDA, Германия) имеет 
высокую степень очистки по методике Rottapharm | 
Madaus и соответствует европейскому стандарту 
содержания силимарина в препарате и произве-
ден в соответствии с критериями GMP. «Легалон» 
является препаратом, количественное определе-
ние силимарина в котором производят методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии, 
который регламентирован Европейской Фармако-
пеей для количественного определения силимарина. 
Эксперты Управления по контролю за качеством пи-
щевых продуктов и лекарственных препаратов (FDA, 
Food and Drug Administration) – правительственное 
агентство, подчиненное МЗ США и Европейского 
агентства лекарственных средств (EMEA, European 
Medicines Agency) – агентство по оценке лекарствен-
ных препаратов на их соответствие требованиям, 
изложенным в Европейской фармакопее, одобрили 
применение препарата Легалон в качестве гепато-
протективного средства с доказанной способностью 
восстанавливать дезинтоксикационную функцию 
печени. Эти факторы позволяют рассматривать 
«Легалон» как «эталонный» препарат силимарина.
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