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Введение
Силимарин — собирательное название 

основных биологически активных веществ 
расторопши пятнистой (лат.:  Silybum 
marianum; англ.: milk thistle) — комплекса 
флавонолигнанов, который включает: си­
либинин, или  силибин (на  его долю при­
ходится 60–70%), силикристин (20%), си­
лидианин (10%) и  изосилибин (5%) 
(Юрьев К.Л., 2010а).

О целебных свойствах плодов расто­
ропши пятнистой (Fructus  Silybi Mariae) 
при болезнях печени человечеству извест­
но более 2000 лет (Kren  V., Walterová  D., 
2005; Юрьев К.Л., 2010а).

На  сегодняшний день гепатопротек­
торные свойства силимарина подтвержде­
ны и с научной точки зрения — его способ­
ность защищать клетки печени от различ­
ных неблагоприятных воздействий 
(токсины, вирусы, радиация и др.) проде­
монстрирована в  большом количестве 
экспериментальных (in vitro и in vivo) и кли­
нических исследований, включая рандо­
мизированные клинические испытания 
(РКИ1), являющиеся золотым стандартом 
оценки эффективности и  безопасности 
медицинских вмешательств и  краеуголь­
ным камнем доказательной медицины 
(Юрьев К.Л., 2010а; б).

В последние десятилетия установлено, 
что в  основе гепатопротекторных (цито­
протекторных) свойств силимарина лежат 
многочисленные механизмы действия 
и  свойства препарата: «уборка» (scaven­
ging) свободных радикалов, подавление 
процессов перекисного окисления липи­
дов (ПОЛ) и противодействие истощению 
запасов глутатиона (восстановленный 
глутатион  — мощный биоантиоксидант); 
способность препятствовать проникнове­
нию в  гепатоциты токсинов; подавление 
образования лейкотриенов из  полинена­
сыщенных жирных кислот в печени и мо­

1Рандомизированное клиническое испытание 
(син.: рандомизированное контролируемое 
испытание) — Randomized Clinical Trial (син.: 
Randomized Controlled Trial/RCT) — экспери-
мент, в котором исследователи проводят 
случайное отнесение отобранных для участия 
в испытании лиц к группам (например лечения 
или контроля), в которых будет или не будет 
проведено одно или несколько вмешательств, 
требующих сравнения. Результаты оценивают 
путем сравнения исходов в группе лечения 
и группе контроля (Спасокукоцкий А.Л. (ред.-
сост.), 2001). 

дуляция иммунных функций; стимуляция 
синтеза протеина в гепатоцитах; способ­
ность замедлять или подвергать обратно­
му развитию фиброз печени и  др. (под­
робнее — см. Юрьев К.Л., 2010а).

На сегодняшний день считаются уста­
новленными и достаточно изучены следу­
ющие интегральные эффекты силимарина: 
антиоксидантный и мембраностабили-
зирующий; антигепатотоксический; 
противовоспалительный и антиаллер-
гический; стимуляция регенерацион-
ных процессов в печени; антифиброти-
ческий. Эти эффекты удовлетворительно 
объясняют гепатопротекторное действие 
силимарина, которое находит широкое 
применение в  клинической практике  — 
препарат принимают до 30–40% пациентов 
с болезнями печени (цит. по: Schrieber S.J. 
et al., 2008).

В  монографии Всемирной организа­
ции здравоохранения (ВОЗ), изданной 
в 2002 г., показания для применения пло­
дов расторопши пятнистой (силимарина) 
обобщены следующим образом (WHO 
monographs on  Selected medicinal plants, 
2002):

1. Подтвержденные данными клиниче­
ских исследований  — поддерживающая 
терапия при остром или хроническом ге­
патите и циррозе печени, индуцированных 
алкоголем, лекарственными средствами 
или токсинами.

2.  Представленные в  фармакопеях 
и  системах традиционной медицины  — 
диспепсия (нарушение нормальной дея­
тельности желудка и  кишечника), камни 
желчного пузыря.

3.  Описанные в  народной медицине, 
но  не  подтвержденные эксперименталь­
ными или  клиническими исследования­
ми, — аменорея, запор, сахарный диабет 
(СД), сенная лихорадка, маточные крово­
течения, варикозное расширение вен.

Практически во всех клинических ис­
следованиях, проведенных к настоящему 
времени, отмечается высокая безопас­
ность и хорошая переносимость2 силима­

2Безопасность (safety) — большая степень 
вероятности не нанести ущерб. При клиничес
ких испытаниях она определяется как отсут-
ствие повреждающих побочных явлений 
в результате исследования препарата. Обыч-
но оценивается с помощью лабораторных 
тестов, оценки жизненно важных функций 
организма, регистрации клинических побоч-
ных явлений (заболеваний, признаков, симп
томов), а также других специальных методов 

рина. Получены достаточно убедительные 
доказательства терапевтической эффек­
тивности препарата у пациентов с отрав­
лениями бледной поганкой (�������������Amanita phal­
loides), а также при алкогольной болезни 
печени (гепатит, цирроз). Ряд положи­
тельных эффектов силимарина — в част­
ности способность нормализовать 
биохимические показатели функции пе­
чени — установлен у пациентов с острым 
и хроническим вирусным гепатитом. Од­
нако на сегодняшний день доказательства 
в отношении клинически значимых исхо­
дов применения препарата у этой катего­
рии пациентов менее устойчивые ввиду 
недостатка сопоставимых результатов 
клинических исследований адекватного 
дизайна и  методологического качества 
(Юрьев К.Л., 2010б).

Несмотря на то что расторопша пятни­
стая считается одним из наиболее изучен­
ных лекарственных средств растительного 
происхождения в  гепатологии (Luper  S., 
1998; Gazák  R. et  al., 2007; Юрьев  К.Л., 
2010а; б), интерес к изучению терапевти­
ческих свойств ее препаратов и механиз­
мов их действия не ослабевает. Индика­
тором значимости силимарина и  его 
компонентов для медицины является 
экспоненциальное увеличение количества 
научных публикаций — более 800 за пери­
од с 2002 по 2007 г. (Gazák R. et al., 2007).

В электронном архиве Национальной 
медицинской библиотеки США (PubMed; 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) 
в  марте  — апреле 2011  г. по  ключевому 
слову «silymarin» нами идентифицировано 
более 1500 научных работ, из которых бо­
лее 600 опубликованы за последние 5 лет. 
Публикаций результатов клинических ис­
следований с  применением препаратов 
расторопши пятнистой нами выявлено 
около 100. Больше половины этих публика­
ций составляют результаты РКИ, причем 
также почти половина из них опубликованы 
за последние 5 лет. Этот несложный анализ 
количества научных публикаций в рецензи­
руемых медицинских журналах объективно 
отражает высокую интенсивность проведе­
ния как экспериментальных научных ис­
следований, так и клинических испытаний 
в интересующей нас области.

оценки безопасности. Переносимость (������toler-
ability������������������������������������) лекарственного препарата представ-
ляет собой степень, в которой явные побочные 
явления переносятся испытуемым (Ефимце-
ва Т.К. и соавт. (ред.-сост.), 2002).

Силимарин: эффекты и механизмы 
действия, клиническая эффективность 

и безопасность.
Часть III. Новые эффекты и области применения.

Текущие клинические испытания
К.Л. Юрьев
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Цель данной работы  — идентифици­

ровать и проанализировать текущие кли­
нические испытания силимарина и опре­
делить таким образом те области практи­
ческой медицины, где уже в  ближайшее 
время следует ожидать появления новых 
доказательных данных в отношении тера­
певтической эффективности препаратов 
расторопши пятнистой.

Основные направления 
исследований
Поиск клинических испытаний пре­

паратов расторопши пятнистой прово­
дили с  использованием ключевых слов 
«milk thistle», «silymarin», «silibinin», «silibin» 
на сайтах американского (clinicaltrials.gov) 
и всемирного (controlled-trials.com) мета­
регистров клинических испытаний (под­
робнее о  регистрах — см. Юрьев  К.Л., 
2005). В результате электронного поиска 
по  состоянию на  март  — апрель 2011  г. 
идентифицировано 16 текущих клиниче­
ских испытаний силимарина/силибинина 
(таблица).

Как видим, большинство идентифици­
рованных исследований (8) закономерно 
составляют клинические испытания сили­
марина при  болезнях печени, то есть 
в традиционной области применения пре­
парата (или близкой к таковой): при остром 
вирусном гепатите (1), при  хроническом 
вирусном гепатите С (5), при неалкоголь­
ном стеатогепатите (1) и при печеночной 

недостаточности вследствие отравления 
грибами рода Amanita (1).

Семь РКИ посвящены совершенно 
новым областям терапевтического при­
менения силимарина — при диабетичес­
кой нефропатии и  хронической болезни 
почек (4), при  атопической астме (1), 
при  остром лимфобластном лейкозе (1), 
при талассемии (1).

Одно испытание посвящено детально­
му изучению фармакокинетики и  лекар­
ственных взаимодействий экстракта рас­
торопши пятнистой (силимарина).

Ниже приводится более детальная 
характеристика идентифицированных ис­
пытаний и обсуждаются наиболее приме­
чательные аспекты их проведения.

Острый вирусный гепатит
На сегодняшний день количество ис­

следований по изучению терапевтических 
эффектов силимарина при остром вирус­
ном гепатите невелико  — по  разным ис­
точникам нами идентифицированы 6 пу­
бликаций таких исследований и представ­
лены их основные результаты во  второй 
части нашей обзорной работы (Юрьев К.Л., 
2010б).

Текущее РКИ силимарина при остром 
вирусном гепатите (NCT00755950) прово­
дит группа исследователей из Медицинс­
кой школы Университета штата Мэриленд 
(Балтимор, США), которые в  2009  г. уже 
представляли результаты своего рандоми­
зированного плацебо-контролируемого 

исследования, проведенного с  целью 
оценки терапевтической эффективности 
силимарина при остром гепатите, вне за­
висимости от  этиологии последнего 
(El-Kamary S.S. et al., 2009). В группе паци­
ентов, принимавших силимарин (по 140 мг 
3 раза в  сутки), были установлены более 
быстрое разрешение симптомов заболева­
ния, а также редукция непрямого билиру­
бина. Несмотря на недостаточный эффект 
в отношении таких биомаркеров воспали­
тельного процесса в гепатоцитах, как пря­
мой билирубин, аланинаминотрансфераза 
(АлАТ), аспартатаминотрансфераза (АсАТ), 
авторы сделали вывод о  потенциальной 
терапевтической эффективности силима­
рина при остром гепатите.

Обосновывая актуальность текущего 
РКИ исследователи прежде всего подчер­
кивают недостаточное количество клиничес­
ких испытаний силимарина при остром ви­
русном гепатите, а  также отмечают ряд 
возможных причин, из-за которых в ранее 
проведенных исследованиях не получено 
устойчивых данных в отношении эффектив­
ности силимарина при  этой патологии, 
а именно: небольшие объемы выборок, вы­
сокий уровень выбывания участников из ис­
пытаний, а также низкие дозы силимарина.

В  этой связи цель текущего РКИ  — 
оценить безопасность и переносимость 
применения силимарина в  высоких 
дозах (840–1260 мг/сут), а также его спо­
собность уменьшать продолжительность 

Таблица	 Текущие клинические испытания силимарина/силибинина (ClinicalTrials.gov; март — апрель 2011 г.)
№ 
п/п Идентификатор Название Фаза* Состояние Вмешатель-

ства Доза препарата
1 NCT00755950 Рандомизированное плацебо-контролируемое 

испытание по оценке безопасности и эффектив-
ности лечения силимарином пациентов 
с острыми вирусными гепатитами

II/III Острый гепатит, 
вызванный вирусами 
гепатита A, B, C, E; 
вирусом Эпштейна — 
Барр; цитомегаловиру-
сом

Силимарин
Плацебо

По 280 или 420 мг 3 раза в сутки 
на протяжении 4 нед

2 NCT00684268 Силибинин внутривенно в сочетании 
с пегилированным интерфероном и рибавири-
ном у пациентов с хроническим гепатитом С, 
не ответивших на терапию комбинацией пегили-
рованный интерферон + рибавирин

II Хронический гепатит С Силибинин 
(внутривенная 
форма)

По 20 мг/кг/сут на протяжении: 
3х5 дней, 14 дней, 21 дня 
или 28 дней

3 NCT00680342 Клиническое испытание II фазы по применению 
силимарина у пациентов с хроническим 
гепатитом С при неэффективности традицион-
ной противовирусной терапии

II Хронический гепатит С Силимарин
Плацебо

По 420 или 700 мг 3 раза в сутки 
на протяжении 24 нед

4 NCT01258686 Клиническое исследование с применением 
силимарина у пациентов с хроническим 
гепатитом С при неэффективности традицион-
ной противовирусной терапии

III Хронический гепатит С Силимарин
Плацебо

По 700 мг 3 раза в сутки

5 NCT01018615 Безопасность, метаболизм и антиоксидантная 
активность силимарина и экстракта зеленого 
чая у пациентов с хроническим гепатитом С

I/II Хронический гепатит С;
оксидантный стресс

Силимарин; 
экстракт 
зеленого чая

По 280 или 700 мг 2 раза в сутки 
на протяжении 12 дней

6 NCT00246363 Пилотное клиническое испытание по оценке 
эффективности силимарина для лечения 
гепатита С у пациентов, инфицированных 
вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ)

I/II Гепатит С;
ВИЧ-инфекция

Силимарин
Плацебо

Не указана

7 NCT00680407 Клиническое испытание II фазы по применению 
силимарина у пациентов с неалкогольным 
стеатогепатитом и при отсутствии цирроза 
печени

II Неалкогольный 
стеатогепатит 
при отсутствии 
цирроза печени

Силимарин
Плацебо

По 420 или 700 мг 3 раза в сутки 
на протяжении 48–50 нед

8 NCT00915681 Внутривенное применение силибинина 
при печеночной недостаточности вследствие 
отравления аматоксином (грибами рода 
Amanita)

II/III Отравление 
аматоксином; 
отравление грибами 
рода Amanita; 
отравление грибами; 
печеночная 
недостаточность

Силибинин 
(внутривенная 
форма)

По 20 мг/кг/сут
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заболевания у пациентов с острым вирус­
ным гепатитом по сравнению с плацебо.

Основные оценки исходов: 1) частота, 
тяжесть и  продолжительность побочных 
явлений3; 2) нормализация общего и пря­
мого билирубина. Дополнительные оценки 
исходов: нормализация уровней АсАТ, 
АлАТ, С-реактивного протеина и скорости 
оседания эритроцитов; сроки разрешения 
симптомов заболевания и  возвращения 
к  нормальной физической активности 
(в том числе в зависимости от этиологии 
заболевания); прогрессирование острого 
гепатита С в хронический.

3Побочное явление (Adverse Event) — любые 
неблагоприятные клинические проявления, 
выявленные у больного или испытуемого, 
которому был введен лекарственный препа-
рат, независимо от наличия причинно-след-
ственной связи с его применением. Таким 
образом, побочным явлением могут быть 
любой нежелательный или непредвиденный 
симптом (включая патологические изменения 
показателей лабораторных исследований), 
жалоба или заболевание, которое совпадает 
по времени с применением исследуемого 
лекарственного препарата, независимо от на-
личия причинно-следственной связи с его 
применением (Ефимцева Т.К. и др. (ред.-
сост.), 2002).

Хронический вирусный гепатит С
Количество идентифицированных 

нами текущих РКИ силимарина при хрони­
ческом вирусном гепатите С (см. таблицу), 
а  также анализ недавно опубликованных 
исследований по этой теме, представлен­
ный во второй части нашей обзорной ра­
боты (Юрьев К.Л., 2010б), свидетельству­
ют о том, что хронический вирусный гепа­
тит  С  — область наиболее интенсивных 
клинических исследований силимарина. 
И, как будет видно из нашего дальнейшего 
изложения, для этого есть чрезвычайно 
важные предпосылки.

Напомним, в исследовании P. Ferenci 
и соавторов (2008) с участием пациентов 
с хроническим гепатитом С, не ответивших 
на терапию комбинацией пегилированный 
интерферон  +  рибавирин (современный 
стандарт лечения этой патологии), приме­
няли внутривенную форму силибинина, ко­
торая позволяет применять препарат в су­
щественно более высоких дозах. При при­
менении силибинина в  дозах 5; 10; 15 
и 20 мг/кг/сут установлены хорошая пере­
носимость препарата и  дозозависимое 
снижение вирусной нагрузки (РНК вируса 
гепатита С), что позволило авторам сделать 
вывод о мощном противовирусном эффекте 
силибинина у этой категории пациентов.

Этот вывод исследователей разделяет 
и  P.J.  Pockros (2010) в  своей обзорной 
работе, посвященной новым препаратам 
для лечения вирусного гепатита С, обла­
дающим прямой антивирусной активно­
стью. К таким препаратам автор относит 
и  силибинин (на  том основании, что со­
гласно экспериментальным исследовани­
ям препарат способен ингибировать ре­
пликацию репликона вируса гепатита  С, 
но, по-видимому, неэффективен при пер­
оральном приеме), а  данные P.  Ferenci 
и соавторов (2008) рассматривает вполне 
достаточными для продолжения исследо­
ваний в этом направлении.

Здесь уместно привести свежие экспе­
риментальные данные A. Ahmed-Belkacem 
и соавторов (2010), согласно которым сили­
бинин А, силибинин B, их водорастворимые 
формы, а также внутривенная форма сили­
бинина подавляют репликацию репликона 
и штамма JFH1 вируса гепатита С в клеточ­
ной культуре. А в основе этих эффектов, как 
установили исследователи, лежит новый 
механизм действия силибинина — способ-
ность непосредственно ингибировать 
активность РНК-зависимой РНК-
полимеразы вируса гепатита С.

Следует отметить, что в  настоящее 
время противовирусные (в  отношении 

9 NCT01003236 Оценка ренопротекторного эффекта экстракта 
расторопши пятнистой у пациентов с СД  
2-го типа и диабетической нефропатией

II Диабетическая 
нефропатия

Силимарин
Плацебо

По 140 мг 3 раза в сутки 
на протяжении 3 мес

10 NCT00915200 N-ацетилцистеин и расторопша пятнистая  
для лечения диабетической нефропатии

II Диабетическая 
нефропатия;
протеинурия;
оксидантный стресс

Силибинин
Силибинин 
в высокой дозе
N-ацетилцистеин
Плацебо

По 480 или 960 мг 2 раза в сутки 
на протяжении 3 мес

11 NCT01265563 Глутатион при диабетической нефропатии II Диабетическая 
нефропатия; 
протеинурия; 
оксидантный стресс

Силибинин
Силибинин 
в высокой дозе
N-ацетилцистеин
Плацебо

По 480 или 960 мг 2 раза в сутки 
на протяжении 3 мес

12 NCT01091324 Декстрометорфан и силимарин при хроничес
кой болезни почек

III Протеинурия Силимарин
Декстрометор-
фан
Плацебо

По 150 мг 3 раза в сутки 
на протяжении 3 мес

13 NCT01049178 Рандомизированное контролируемое испытание 
силимарина при астме

II/III Атопическая астма Силимарин
Плацебо

Эскалация дозы для определения 
минимальной эффективной: 
по 140 мг 3 раза в сутки 
(420 мг/сут) на протяжении 
28 дней; по 420 мг 3 раза в сутки 
(1260 мг/сут) на протяжении 
последующих 28 дней (56 дней); 
по 700 мг 3 раза в сутки 
(2100 мг/сут) на протяжении 
последующих 28 дней (84 дня)

14 NCT00055718 Силимарин (экстракт расторопши пятнистой) 
при лечении пациентов с острым лимфобласт-
ным лейкозом, получающих химиотерапию

Токсичность 
химиопрепаратов;
лейкоз

Силибинин По 5,1 мг/кг/сут на протяжении 
28 дней (Ladas E.J. et al., 2010)

15 NCT00999349 Терапевтические эффекты силимарина 
у пациентов с большой бета-талассемией

II/III Избыток железа 
в организме;
большая бета-талассе-
мия

Силимарин
Плацебо

По 140 мг 3 раза в сутки 
на протяжении 3 мес 
(Gharagozloo M. et al., 2009)

16 NCT00200798 Оценка фармакокинетики и лекарственных 
взаимодействий расторопши пятнистой

II Здоровые добровольцы Силимарин —

*I фаза клинических испытаний — это первые испытания нового препарата на людях, обычно с участием 20–80 здоровых добровольцев, в ходе которых исследователи 
стараются установить диапазон доз, в пределах которого препарат достаточно хорошо переносится при однократном или повторном введении.
II фаза клинических испытаний — это первый опыт применения препарата у пациентов с заболеванием, для лечения которого предполагается его использовать. Главной 
целью II фазы является доказательство клинической эффективности лекарственного средства при испытании на определенной группе пациентов. В исследованиях на II фазе 
обычно участвуют от 200 до 600 испытуемых.
Клинические испытания III фазы представляют собой тщательно контролируемые исследования, спланированные для определения безопасности и эффективности 
лекарственного средства в условиях, приближенных к тем, в которых оно будет использовано в случае его разрешения к медицинскому применению. В испытаниях III фазы 
обычно принимают участие тысячи пациентов (Мальцев В.И. и соавт. (ред.), 2006).
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вируса гепатита С) эффекты силимарина 
и его компонентов и лежащие в их основе 
механизмы чрезвычайно активно изучают­
ся в  экспериментальных исследованиях 
(Morishima C. et al., 2010; Polyak S.J. et al., 
2010; Wagoner J. et al., 2010; 2011).

К слову сказать, совсем недавно также 
появились данные о способности силима­
рина (силибинина) подавлять репликацию 
вируса гриппа А (Gazák  R. et  al., 2010; 
Song J.H., Choi H.J., 2011).

Во второй части нашей обзорной рабо­
ты (Юрьев К.Л., 2010б) была также освеще­
на способность силимарина нормализовать 
биохимические показатели функции печени 
у пациентов с вирусными гепатитами и об­
суждалась потенциальная значимость 
этого эффекта (в ряде долгосрочных не­
контролируемых исследований с участием 
пациентов с вирусным гепатитом С выяв­
лено значимо более низкую частоту воз­
никновения цирроза и гепатоцеллюлярной 
карциномы у пациентов с устойчивым био­
химическим ответом на терапию интерфе­
роном). В продолжение этого обсуждения 
отметим, что в  этом году опубликованы 
результаты исследования N.D.  Freedman 
и соавторов (2011), согласно которым при-
менение силимарина способствовало 
замедлению прогрессирования фибро-
за до цирроза печени у пациентов с ви­
русным гепатитом  С  — участников РКИ 
HALT-C (Hepatitis C Antiviral Long-Term 
Treatment against Cirrhosis).

Ну и наконец, в недавно опубликован­
ных работах (см. Юрьев  К.Л., 2010б) 
в пользу тестирования гипотезы о це-
лесообразности повышения дозы си-
лимарина при  пероральном примене-
нии (с целью преодоления низкой биодо­
ступности4 препарата) у  пациентов 
с  хроническим вирусным гепатитом  С 
высказывались и  другие исследователи 
(Pár A. et al., 2009; Hawke R.L. et al., 2010), 
тем более, что в исследованиях показана 
хорошая переносимость перорального 
п р и м е н е н и я  с и л и м а р и н а  в   д о з а х 
до 2,1 г/сут (Hawke R.L. et al., 2010).

Вот так кратко можно описать основные 
предпосылки для проведения РКИ силима­
рина при хроническом гепатите С и научный 
фон, на котором они осуществляются.

В текущем РКИ NCT00684268, которое 
проводится под руководством профессора 
P. Ferenci������������������������������, исследователи продолжают те­
стировать эффективность различных, 
включая высокие, доз силибинина (внутри­
венной формы) и  различных режимов 
внутривенных инфузий. Их цель в  этом 
исследовании  — оценить, позволит ли 
наивысшая активная доза (20 мг/кг/сут — 
ее противовирусная эффективность была 
установлена в  прошлом исследовании 

4Биодоступность определяется относитель-
ным количеством лекарства (из дозы, введен-
ной в виде лекарственной формы), поступаю-
щим в общий круг кровообращения. Она за-
висит то вида и способа приготовления 
(то есть технологии) лекарственной формы 
и  от  степени абсорбции лекарства в кровь 
из пищеварительного аппарата (при энтераль-
ном введении) (Чекман И.С. и соавт. (ред.), 
1986).

P.  Ferenci и  соавторов, 2008), вводимая 
в течение оптимального времени в комби­
нации со стандартным лечением, достичь 
устойчивого вирусологического ответа 
(то есть излечения гепатита С).

В  двух других РКИ тестируется без
опасность и эффективность силимарина 
в  высоких дозах при  пероральном при­
менении  — 1260–2100 мг/сут в  РКИ 
NCT00680342 и  2100 мг/сут — в  РКИ 
NCT01258686.

Примечательно, что исследователи 
РКИ NCT00680342, наряду с оценкой вли­
яния силимарина на активность печеноч­
ных трансаминаз (основная оценка исхо­
дов), также поставили цель оценить эф­
фекты препарата в  отношении уровней 
РНК вируса гепатита  С  в  плазме крови 
и взаимосвязь между терапией силимари­
ном и другими биомаркерами активности 
патологического процесса в печени — ок­
сидантный стресс, апоптоз и фиброгенез 
(дополнительные оценки исходов).

Поскольку силимарин и зеленый чай — 
два растительных средства, которые наи­
более широко используются пациентами 
с хроническим гепатитом С, исследователи 
РКИ NCT01018615 поставили цель оценить 
у этой категории пациентов безопасность, 
переносимость и антиоксидантные эффек­
ты силимарина в  высоких дозах (560–
1400 мг/сут) при применении в сочетании 
с экстрактом зеленого чая (стандартизи­
рованным по содержанию эпигаллокатехи­
на галлата), а также изучить фармакокине­
тические и фармакодинамические взаимо­
действия этих двух мощных антиоксидантов. 
Исследователи отмечают, что результаты 
этого РКИ можно будет использовать в бу­
дущем при проведении испытаний у паци­
ентов с различными хроническими забо­
леваниями печени — для подбора доз пре­
паратов силимарина и  зеленого чая, 
безопасных при их сочетанном применении.

Учитывая данные о безопасности и эф­
фективности силимарина при  лечении 
пациентов с  вирусным гепатитом  С,  ис­
следователи РКИ NCT00246363 задались 
целью оценить его переносимость и  эф­
фективность (способность замедлять про­
грессирование поражения печени) при ле­
чении гепатита С  у  пациентов с  ВИЧ-
коинфекцией. Актуальность исследования 
продиктована тем, что у данной категории 
пациентов терапевтический выбор зача­
стую ограничен в  связи с  токсичностью 
и непереносимостью стандартной терапии 
вирусного гепатита С в сочетании с анти­
ретровирусной терапией ВИЧ-инфекции.

К слову сказать, в литературе уже описан 
клинический случай успешной эрадикации 
вируса гепатита С и ингибиции репликации 
ВИЧ после применения внутривенной фор­
мы силибинина у коинфицированной паци­
ентки, не ответившей на предшествующую 
терапию пегилированный интерферон-α2a + 
рибавирин (Payer B.A. et al., 2010).

Диабетическая нефропатия
Согласно перечню показаний для при­

менения силимарина, приведенному 
в монографии ВОЗ по расторопше пятнис­
той и представленному нами во введении, 
СД относится к  показаниям, которые 

описаны в народной медицине, но не под­
тверждены экспериментальными или кли­
ническими исследованиями (WHO 
monographs on  Selected medicinal plants, 
2002). За  время, прошедшее с  момента 
публикации монографии ВОЗ, ситуация 
существенно изменилась — эффекты си­
лимарина при СД активно изучаются в экс­
периментальных исследованиях и  тести­
руются в клинических испытаниях.

Во всех четырех идентифицированных 
нами текущих клинических испытаниях 
силимарина при диабетической нефропа­
тии тестируется прежде всего антиокси­
дантный эффект препарата. Именно его 
считают одним из основных, способству­
ющим реализации и других его терапевти­
ческих свойств (см. Юрьев К.Л., 2010а).

В  последние два десятилетия интен­
сификация свободнорадикального окис­
ления, повышение в организме содержа­
ния продуктов ПОЛ и  развитие явлений 
антиоксидантной недостаточности выяв­
лены при  большинстве заболеваний, что 
свидетельствует об  универсальности 
процесса (Казимирко В.К. и соавт., 2004).

В  различных экспериментальных мо­
делях СД установлено, что силимарин 
способен задерживать прогрессирование 
диабетической нефропатии у  крыс, что 
отчасти можно объяснить повышением 
активности антиоксидантных ферментов 
в почках — супероксиддисмутазы (СОД), 
каталазы и глутатионпероксидазы (Soto C. 
et al., 2010; Vessal G. et al., 2010).

Как отмечают исследователи РКИ 
NCT01003236, существует много данных, 
согласно которым повышение уровня глю­
козы крови приводит к генерации активных 
форм кислорода (свободных радикалов) 
и  развитию оксидантного стресса в  раз­
личных тканях. Это может вести к активации 
чувствительных к  оксидантному стрессу 
внутриклеточных сигнальных путей и  вы­
зывать клеточное повреждение и развитие 
поздних осложнений СД, включая пораже­
ние почек. Силимарин обладает способно­
стью подавлять ПОЛ, является мощным 
скавенджером («уборщиком») свободных 
радикалов и  стабилизатором мембран. 
В РКИ исследователи планируют оценить 
ренопротекторный эффект экстракта 
расторопши пятнистой (420 мг/сут в пере­
счете на силимарин) в когорте пациентов 
с СД 2-го типа и диабетической болезнью 
почек (диабетической нефропатией).

В   д в у х  д р у г и х  т е к у щ и х  Р К И 
(NCT00915200, NCT01265563) у этой кате­
гории пациентов тестируется эффектив­
ность силимарина в высоких дозах (960–
1920 мг/сут) и в сочетании с другим анти-
оксидантом  — N-ацетилцистеином. 
Исследователи этих РКИ также отмечают 
оксидантный стресс и дисбаланс системы 
глутатиона как важные факторы в патогене­
зе диабетической нефропатии. А поскольку 
современные терапевтические опции лече­
ния оксидантного стресса при диабетичес­
кой нефропатии ограничены и лишь частич­
но эффективны, интерес к разработке новых 
стратегий лечения высок. В этих РКИ тести­
руется гипотеза о способности перораль­
ной комбинации антиоксидантов — сили­
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бинина (в форме комплекса с фосфати­
дилхолином, что позволяет повысить 
биодоступность силибинина) и N-ацетил­
цистеина — уменьшать протеинурию, а так­
же местные и общие проявления оксидант­
ного стресса и воспаления, характерные для 
пациентов с СД 2-го типа и диабетической 
нефропатией. Исследователи полагают 
возможным достичь этих эффектов при ми­
нимальных или даже при отсутствии побоч­
ных реакций5 и при хорошей переносимо­
сти лечения пациентами.

В РКИ NCT01091324 у пациентов с хро­
нической болезнью почек и протеинурией 
исследователи тестируют ренопротектор­
ные свойства силимарина (450 мг/сут) 
в сочетании с декстрометорфаном.

Для более полного представления 
о предпосылках текущих РКИ силимарина 
при диабетической нефропатии и том на­
учном фоне, на котором они происходят, 
следует отметить тот факт, что благопри­
ятные терапевтические эффекты силима­
рина при СД ранее продемонстрированы 
в клинических исследованиях различного 
дизайна — это снижение уровня гликоли­
зированного гемоглобина (HbA1c), глюкозы 
крови (натощак и  постпрандиального), 
а также общего холестерина, липопротеи­
дов низкой плотности, триглицеридов и др. 
(Геллер Л.И. и соавт., 1993; Velussi M. et al., 
1997; Huseini H.F. et al., 2006; Hussain S.A., 
2007���������������������������������    ). А  в  многочисленных эксперимен­
тальных исследованиях описаны некото­
рые механизмы реализации этих эффектов 
(von Schönfeld J. et al., 1997; Soto C.P. et al., 
1998; Shane-McWhorter  L., 2001; Soto  C. 
et al., 2003; 2004; �����������������������Венгеровский А.И. и со­
авт., 2007; Guigas B. et al., 2007), включая 
прямую цитопротекцию островковых кле­
ток поджелудочной железы (Matsuda  T. 
et al., 2005�����������������������������). Однако эта чрезвычайно ин­
тересная и  достаточно обширная тема 
выходит за рамки нашего изложения и за­
служивает отдельного рассмотрения.

5Побочная реакция на лекарственный препарат 
(син.: побочная реакция) — Adverse Drug 
Reaction (син.: Adverse reaction) — в отношении 
незарегистрированного лекарственного сред-
ства или при его изучении по новым показани-
ям, особенно если терапевтические дозы 
препарата точно не установлены, к побочным 
реакциям относят все отрицательные или не-
предвиденные реакции, связанные с введени-
ем любой дозы лекарственного препарата. При 
проведении клинических испытаний все на-
рушения, вызываемые передозировкой, зло
употреблением медикаментами или лекар-
ственной зависимостью, а также взаимодей-
ствием с любыми другими веществами, 
должны считаться побочными реакциями. 
Термин «связанные с введением лекарствен-
ного препарата» означает, что существует хотя 
бы минимальная вероятность причинно-след-
ственной связи между лекарственным сред-
ством и побочным явлением. В отношении 
зарегистрированного лекарственного препа-
рата этот термин означает отрицательную или 
непредвиденную реакцию, связанную с введе-
нием лекарственного препарата в  обычных 
дозах, используемых для профилактики, диа-
гностики или лечения заболеваний, или в целях 
модификации физиологических функций 
(Ефимцева Т.К. и др. (ред.-сост.), 2002).

Отметим лишь, что в эксперименталь­
ных исследованиях и единичных клиничес­
ких наблюдениях показаны положительные 
эффекты силимарина еще и  при  другом 
осложнении СД — диабетической нейро­
патии (Gorio A. et al., 1997; Zhang J.Q. et al., 
1993; Baluchnejadmojarad  T. et  al., 2010). 
Возможно, в  ближайшем будущем мы 
станем свидетелями организации РКИ 
силимарина и при этой патологии.

Атопическая астма
Текущее РКИ NCT01049178 посвящено 

изучению эффектов силимарина в совер­
шенно новой для него терапевтической 
области  — при  атопической астме (хотя 
в народной медицине и описано такое по­
казание для его применения, как сенная 
лихорадка (WHO monographs on  Selected 
medicinal plants, 2002)  — см. Введение). 
Исследование началось в 2010 г. и плани­
руется к  завершению в  2013  г. И  в  этом 
испытании тестируется прежде всего воз­
можность применения при данной патоло­
гии антиоксидантных свойств силимарина 
(а  также противовоспалительных и  анти­
аллергических). Его цель  — определить, 
будет ли способствовать прием силимари­
на улучшению функции легких и симптомов 
болезни у пациентов с атопической астмой.

Обосновывая актуальность РКИ, иссле­
дователи отмечают, что концентрация эндо­
генных антиоксидантных ферментов являет­
ся более сильным предиктором возникнове­
ния и контроля течения астмы по сравнению 
с приемом внутрь экзогенных антиоксидан­
тов и/или их концентрацией в плазме крови. 
Очевидно, это связано с тем, что регуляция 
оксидантного стресса в бóльшей степени 
осуществляется не экзогенным поступлени­
ем антиоксидантов, но антиоксидантными 
ферментами. Установлено, что экстракт 
расторопши пятнистой (силимарин) являет­
ся индуктором эндогенных антиоксидантных 
ферментов — СОД, каталазы и глутатионпе­
роксидазы. Напомним, эти ферменты от­
носятся к первой линии защиты от свобод­
ных радикалов (Казимирко В.К. и  соавт., 
2004; Юрьев К.Л., 2010б). Известно, что ак­
тивные формы кислорода (свободные ради­
калы) играют важную роль в  патогенезе 
астмы с  преобладанием аллергического 
компонента — атопической астмы. Исследо­
ватели выдвинули и  тестируют гипотезу, 
согласно которой применение силимарина 
(как индуктора антиоксидантных ферментов) 
при атопической астме приведет к повы­
шению концентрации антиоксидантных 
ферментов, снижению маркеров оксидант­
ного стресса и непрямых показателей вос­
паления дыхательных путей, которые корре­
лируют с клиническими исходами, и таким 
образом будет способствовать улучшению 
функции легких и клинической симптома­
тики. Клинических испытаний силимарина 
или  другого индуктора антиоксидантных 
ферментов при участии пациентов с астмой 
ранее не проводили.

На первом этапе РКИ будет проведено 
исследование с эскалацией дозы для опре­
деления минимальной эффективной 
(см. таблицу).

Будучи первым испытанием силимарина 
при атопической астме, текущее РКИ при­

звано также решить ряд методологических 
вопросов в этой области для использования 
в будущих более крупных исследованиях.

Как и в случае с другими клиническими 
испытаниями силимарина, текущему РКИ 
препарата при астме предшествовали по­
ложительные результаты экспериментальных 
исследований. Так, M.C. Breschi и соавтора­
ми (2002) в эксперименте на сенситизиро­
ванных морских свинках установлен протек­
торный эффект силимарина в раннюю фазу 
ответа после введения антигена (выражен-
ное уменьшение бронхоконстрикции) — 
эффект, который может быть связан с отри­
цательным влиянием силимарина на чувстви­
тельность бронхов к гистамину.

Отметим также, что противовоспали­
тельная активность силимарина уже тести­
ровалась ранее в клиническом испытании, 
но при другой патологии — остеоартрите 
коленного сустава. Силимарин снижал по­
вышенные уровни интерлейкинов (-1α и -8) 
и белков (C3 и C4) системы комплемента 
как при монотерапии, так и в комбинации 
с нестероидными противовоспалительны­
ми препаратами (Hussain S.A. et al., 2009).

Токсичность химиотерапии 
при лейкозе
В текущем пилотном РКИ NCT00055718 

тестируется известный эффект силимари­
на  — антигепатотоксический, однако 
в  новой терапевтической области  — 
при лечении пациентов с острым лимфо­
бластным лейкозом, получающих гепато­
токсическую химиотерапию.

Обосновывая важность данного РКИ 
исследователи отмечают, что применение 
химиотерапевтических препаратов для ле­
чения острого лимфобластного лейкоза 
часто сопровождается тяжелыми побоч­
ными реакциями, включая поражение пе­
чени, что зачастую требует снижения дозы 
химиопрепарата или  даже его отмены. 
Терапевтические подходы для снижения 
гепатотоксичности вследствие примене­
ния химиотерапии разработаны недоста­
точно. Поэтому изучение потенциальной 
возможности применения силимарина, 
обладающего антигепатотоксическими 
свойствами, при данной патологии пред­
ставляется чрезвычайно актуальным.

Цель РКИ — верифицировать эффек­
тивность силимарина в отношении сниже­
ния гепатотоксичности вследствие химио­
терапии острого лимфобластного лейкоза 
у  детей, а  также изучить лекарственные 
взаимодействия силимарина с различны­
ми химиопрепаратами.

Предварительные результаты исследо­
вания (50 участников) уже опубликованы 
(Ladas  E.J. et  al., 2010). В  группе детей, 
принимавших силимарин (силибинин 
по  5,1 мг/кг/сут на  протяжении 28 дней), 
прослежена тенденция к снижению ге-
патотоксичности химиотерапии. Антаго­
нистических взаимодействий эффектов си­
либинина и химиопрепаратов не выявлено.

Токсичность железа при талассемии
В текущем РКИ NCT00999349 наряду 

с такими известными эффектами силима­
рина, как антиоксидантный и  гепатопро­
текторный, тестируется также новое, от­
крытое относительно недавно его свой­

УКР. МЕД. ЧАСОПИС, 2 (82) – III/IV 2011 | www.umj.com.ua

ЛІКАРЮ-ПРАКТИКУ



59
ство  — способность образовывать хелатные 
соединения с железом (Borsari M. et al., 2001). Дизайн 
РКИ предполагает изучить терапевтическую эффектив­
ность применения силимарина (в дозе 420 мг/сут внутрь) 
параллельно с традиционной терапией избытка железа 
в организме (дефероксамин) у пациентов с большой бета-
талассемией.

В целом в РКИ планируется рекрутировать 140 участ­
ников. Первые результаты этого исследования (59 участ­
ников) уже опубликованы (Gharagozloo  M. et  al., 2009). 
Исследователями установлена хорошая переносимость 
комбинированной терапии, а  также ее более высокая 
эффективность в отношении снижения уровня ферритина 
в плазме крови по сравнению с монотерапией деферок­
самином. В  группе пациентов, получавших силимарин, 
также наблюдали значимое улучшение таких показателей, 
как щелочная фосфатаза (в печени) и глутатион (в эри­
троцитах).

В литературе появились данные об успешном исполь­
зовании способности силимарина образовывать хелатные 
соединения с железом и при другой патологии — наслед­
ственном гемохроматозе (Hutchinson C. et al., 2010).

Фармакокинетика и лекарственные 
взаимодействия
В  текущем РКИ NCT00200798 планируется оценить 

фармакокинетику и лекарственные взаимодействия рас­
торопши пятнистой. Эти вопросы всегда отличаются 
особой актуальностью, когда речь идет о  многокомпо­
нентных экстрактах лекарственных растений. РКИ будет 
включать два исследования. В  первом (биодоступно­
сти) — будут детально изучены особенности абсорбции 
компонентов стандартизированного экстракта растороп­
ши пятнистой. Во  втором исследовании будут изучены 
лекарственные взаимодействия силимарина с  рядом 
специально подобранных (пробных) рецептурных и без­
рецептурных лекарственных средств, которые метаболи­
зируются основными ферментами системы цитохрома 
P450 (CYP). Это алпразолам (CYP 3A4), декстрометорфан 
(CYP  2D6), тольбутамид (CYP  2C9) и  кофеин (CYP  1A2). 
Такой подход позволит оценить способность силимарина 
селективно влиять (ингибировать или  индуцировать) 
на  один или  несколько ферментов системы цитохрома 
P450, ответственных за метаболизм >80% всех применя­
емых лекарственных средств.

Заключение
Представленные в этой части обзора данные со всей 

очевидностью свидетельствуют о  высоком научно-ис­
следовательском и практическом интересе к силимарину.

В  настоящее время в  мире проходят 16 РКИ с  при­
менением силимарина. Их  наиболее примечательные 
аспекты таковы.

Во-первых, это тестирование уже достаточно хорошо 
изученных эффектов силимарина, но  в  новых для него 
терапевтических областях. Сюда можно отнести изучение 
гепатопротекторного и  антифибротического эффектов 
при  остром вирусном гепатите и  при  хроническом 
вирусном гепатите С (в том числе у пациентов с ВИЧ-
коинфекцией), тестирование антиоксидантных свойств 
при диабетической нефропатии и атопической астме 
(в  последнем случае еще и  противовоспалительных 
и антиаллергических свойств), а также оценку гепатопро­
текторных возможностей при  лечении пациентов 
с острым лимфобластным лейкозом, получающих ге­
патотоксическую химиотерапию.

Во-вторых, это верификация новых, открытых совсем 
недавно эффектов силимарина. Безусловно, сюда сле­
дует отнести тестирование прямого противовирусного 
эффекта силимарина при хроническом вирусном гепа­
тите С в случае неэффективности традиционной противо­
вирусной терапии, а также его способности образовы-
вать хелатные соединения с  железом у  пациентов 
с большой бета-талассемией.
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И, наконец, в третьих, это тестирова-

ние гипотезы о целесообразности по-
вышения дозы силимарина для преодо­
ления его низкой биодоступности — оцен­
к у  б е з о п а с н о с т и ,  п е р е н о с и м о с т и 
и эффективности применения препарата 
в высоких дозах проводят в большинстве 
идентифицированных нами текущих РКИ.

Таким образом, современный этап 
изучения эффектов силимарина характе­
ризуется выходом за рамки как его тра­
диционной области применения (под­
держивающая терапия при  остром 
или  хроническом гепатите и  циррозе 
печени, индуцированных алкоголем, ле­
карственными средствами или токсина­
ми), так и традиционно применяемых доз. 
В  свете результатов интенсивных экс­
периментальных исследований и  уже 
опубликованных предварительных дан­
ных ряда текущих РКИ обоснованность 
такого выхода за  традиционные рамки 
применения силимарина представляется 
достаточно обоснованной уже сейчас.
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