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Введение
В первой части нашей обзорной рабо-

ты представлена информация об основных 
эффектах и механизмах действия силима-
рина — основного действующего вещества 
расторопши пятнистой (Silybum marianum) 
(Юрьев К.Л., 2010). Напомним, что сили-
марин представляет собой смесь четырех 
флавонолигнанов — силибина, или сили-
бинина (основной изомер, на его долю 
приходится 60–70%), силикристина, сили-
дианина и изосилибина. 

На сегодняшний день достаточно из-
ученными являются следующие инте-
гральные эффекты силимарина и лежа-
щие в их основе основные механизмы 
действия (Юрьев К.Л., 2010):

Антиоксидантный
способность вступать в реакции со сво-•	
бодными радикалами (выступать в ка-
честве скавенджера (scavenger) — 
«уборщика » — свободных радика-
лов);
способность подавлять процессы пе-•	
рекисного окисления липидов;
способность ингибировать цАМФ-•	
зависимую фосфодиэстеразу;
стабилизация клеточной мембраны;•	
уменьшение расходования запасов •	
глутатиона.
Антигепатотоксический	
способность препятствовать проник-•	
новению в гепатоциты токсинов путем 
блокирования их мест связывания 
и ингибирования транспортных про-
теинов в мембране;
регуляторное влияние на проницае-•	
мость клеточной и митохондриальной 
мембраны и мембраностабилизирую-
щий эффект в ответ на повреждающее 
действие ксенобиотиков;
способность непосредственно взаи-•	
модействовать с компонентами кле-
точной мембраны (инкорпорироваться 
в мембрану), предупреждая возникно-
вение нарушений в липидных фракци-
ях, ответственных за поддержание 
нормальной текучести мембраны;
угнетение метаболической активации •	
токсинов.
Противовоспалительный	 и	 анти-

аллергический

угнетение активности липоксигеназы •	
и простагландинсинтазы;
выраженное подавление образования •	
лейкотриенов (в частности лейкотрие-
на B4) и простагландинов;
ингибиция ядерного фактора «каппа-•	
би» (NF-κB) — ключевого регулятора 
воспаления и иммунных реакций;
стабилизация мастоцитов (тучных •	
клеток), торможение миграции ней-
трофильных гранулоцитов, угнетение 
активности клеток Купфера;
подавление высвобождения гистамина •	
из базофильных гранулоцитов.
Стимуляция	 регенерации	 ткани	

печени	
активация ДНК-зависимой РНК- поли-•	
меразы I;
усиление синтеза рибосомальной •	
РНК;
стимуляция образования зрелых рибо-•	
сом и биосинтеза протеина.
Антифибротический (способность 

замедлять или подвергать обратному раз-
витию фиброз печени)

ингибиция NF-κB, протеинкиназ и дру-•	
гих киназ, вовлеченных в процессы 
сигнальной трансдукции;
торможение активации звездчатых •	
клеток печени;
способность снижать пролиферацию •	
звездчатых клеток печени и их транс-
формацию в миофибробласты.
Эти эффекты удовлетворительно 

объяс няют гепатопротекторное (цитопро-
текторное) действие силимарина, которое 
находит широкое применение в клиничес-
кой практике.

Согласно монографии Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) 
по плодам расторопши пятнистой (WHO 
monographs on selected medicinal plants, 
2002), показаниями для применения сили-), показаниями для применения сили-
марина, подтвержденными в клинических 
исследованиях, являются: острый или хро-
нический гепатит и цирроз печени, инду-
цированные алкоголем, лекарственными 
средствами или токсинами (в качестве 
поддерживающей терапии).

Цель второй части нашей работы — 
представить обзор доказательств в отно-
шении эффективности и безопасности 

силимарина при лечении пациентов с бо-
лезнями печени.

Токсические	поражения	
печени
Отравления	грибами	рода	
Amanita
Без сомнения, самый впечатляющий 

терапевтический эффект силимарина 
описан при отравлениях грибами рода 
Amanita (Мухомор), представители кото- (Мухомор), представители кото-
рого широко распространены в Европе 
и Северной Америке. К роду Amanita, на-
ряду со съедобными, относится и ряд 
наиболее токсичных из всех известных 
видов грибов. Напомним, в них содержит-
ся два чрезвычайно мощных гепатотокси-
на — аманитин (α- аманитин) и фаллоидин 
(LD50 аманитина составляет 0,1 мг/кг 
массы тела) (Luper S., 1���). �оксины гри-Luper S., 1���). �оксины гри-). �оксины гри-
бов рода Amanita ингибируют активность 
РНК- полимеразы в гепатоцитах, приводя 
к гибели клеток спустя 12–24 ч (WHO mono-WHO mono-
graphs on selected medicinal plants, 2002). 
В результате случайного употребления 
с пищей грибов, содержащих эти токсины, 
в США и Европе в год регистрируют при-
мерно 60 случаев отравлений, при которых 
смертность составляет около 30% (Lu-Lu-
per S., 1���).

Проведение рандомизированных кли-
нических испытаний1 при острых отравле-
ниях грибами невозможно по понятным 
причинам. Поэтому в научной литературе 
информация о терапевтической эффектив-
ности силимарина при отравлениях гриба-
ми рода Amanita представлена в виде 
1Рандомизированное контролируемое испы-
тание (син.: рандомизированное клиническое 
испытание) — Randomized Controlled Trial/RCT 
(син.: randomized clinical trial) — эксперимент, 
в котором исследователи проводят случайное 
отнесение отобранных для участия в испыта-
нии лиц к группам (например, лечения или кон-
троля), в которых будет или не будет проведе-
но одно или несколько вмешательств, требую-
щих сравнения. Результаты оценивают путем 
сравнения исходов в группе лечения и группе 
контроля (Спасокукоцкий А.Л. (ред.- сост.), 
2001).

Силимарин:		
эффекты	и	механизмы	действия,	

клиническая	эффективность	
и	безопасность.
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описаний клинических случаев и серий 
наблюдений.

Согласно данным, представленным 
в монографии ВОЗ (WHO monographs on se-WHO monographs on se-
lected medicinal plants, 2002), в рамках 
клинического испытания без контроля 
(Vogel G., 1�77*) 60 пациентам в течение 
24–36 ч после отравления в результате 
употребления с пищей бледной поганки 
(Amanita phalloides) внутривенно вводили 
силибин (20 мг/ кг массы тела в сутки в те-
чение 1–2 дней). Выживаемость составила 
100%.

В результате многоцентрового исследо-
вания (Floersheim G.L. et al., 1��2; Hruby K. 
et al., 1��3b; Hruby C., 1��4*) описано 
252 случая отравления Amanita phalloides, 
при которых внутривенное введение паци-
ентам силибина (20 мг/кг массы тела в сутки 
в течение 1–2 дней) в комбинации со стан-
дартной терапией способствовало резкому 
снижению смертности и не сопровождалось 
побочными эффектами (цит. по: WHO mono-WHO mono-
graphs on selected medicinal plants, 2002).

В серии наблюдений K. Hruby и соавто-
ров (1��3a, b) 1� пациентов с отравлением 
Amanita phalloides получали силибинин вну-
тривенно или внутрь (в 2 случаях) в качестве 
основной терапии. За исключением одного 
суицидента с крайне тяжелым отравлением, 
все пациенты выжили. Авторы отметили 
эффективность силимарина в предотвра-
щении тяжелого поражения печени, даже 
при применении препарата в пределах 
до 4� ч после употребления ядовитых гри-
бов.

A.I. Sabeel и соавторы (1��5) проанали-
зировали 41 случай отравления человека 
грибами рода Amanita за 15- летний период. 
В группе пациентов, которым наряду с дру-
гими мероприятиями внутривенно вводили 
силибинин, не умер ни один человек.

В 1��6 г. был описан клинический 
случай, который продемонстрировал эф-
фективность силимарина, назначенного 
даже через 3 дня после отравления гриба-
ми рода Amanita. Семью из 4 человек го-Amanita. Семью из 4 человек го-. Семью из 4 человек го-
спитализировали с тяжелым поражением 
печени. Несмотря на проводимые терапев-
тические мероприятия, состояние пациен-
тов ухудшалось. В связи с этим на 3-й день 
было принято решение добавить в схему 
лечения внутривенное введение силиби-
нина дигемисукцината (silibinin dihemisuc-silibinin dihemisuc-
cinate). На фоне проводимой терапии на-). На фоне проводимой терапии на-
блюдали быстрое разрешение клинических 
симптомов заболевания, хотя с учетом 
данных гепатохимического исследования 
прогноз оставался неблагоприятным. 
На �-й день отравления внутривенное 
введение силибинина дигемисукцината 
было заменено на прием внутрь силиби-
нина бетациклодекстрина. На 10–13-й день 
пациенты были выписаны из стационара. 
Спустя 2 мес все гематологические пока-

затели были в пределах нормы, а эхогра-
фическое исследование гепатобилиопан-
креатической облас ти не выявило каких-
либо морфологических изменений 
(Carducci R. et al., 1��6).

Чешскими авторами описан случай 
очень тяжелого отравления Amanita phal-Amanita phal-
loides 7- летней девочки, у которой раз-
вилась печеночная кома. Благоприятный 
исход, которым закончилось отравление, 
авторы во многом связывают с примене-
нием силимарина в сочетании с высокими 
дозами пенициллина G (Rambousek V. et al., 
1��3).

Svendsen B.S. и соавторами (2002) 
описан клинический случай пациента с ток-
сическим поражением печени вследствие 
употребления с пищей белой поганки 
(Amanita virosa). Пациент выздоровел пос-
ле симптоматической терапии и примене-
ния силибинина в качестве неспецифичес-
кого антидота.

В систематическом обзоре2 результа-
тов применения силимарина при болезнях 
печени, выполненном R. Saller и соавтора-
ми (2001), при объединенном анализе 
данных 452 клинических наблюдений па-
циентов с отравлениями Amanita phalloides 
установлено высокодостоверное сниже-
ние смертности при применении силибина 
по сравнению со стандартным лечением — 
соответственно �,�% vs 1�,3% (p<0,01). 
В своем более позднем (обновленном) 
систематическом обзоре и метаанализе 
R. Saller и соавторы (200�) также делают 
вывод об обоснованности применения 
силимарина при ведении пациентов с от-
равлениями Amanita phalloides.

F. Enjalbert и соавторы (2002) пред-
ставили результаты ретроспективного 
анализа клинических данных 210� пациен-
тов, которые были госпитализированы 
на протяжении 20- летнего периода в Се-
верной Америке и Европе с отравлениями 
аматоксином вследствие употребления 
с пищей грибов 35 видов. Статистический 
анализ с применением критерия χ2 в под-
группах выживших/ умерших и получав-
ших/ не получавших лечение показал, что 
применение силибина (в виде монотера-
пии или в комбинации с другими лекарс-
твенными средствами) является одним 
из наиболее эффективных терапевтичес-
ких опций у этой категории пациентов.

Гепатопротекторные свойства сили-
марина при отравлениях грибами рода 
Amanita отмечаются авторами многих об-
зорных работ (Luper S., 1���; Wellington K., 
Jarvis B., 2001; Pradhan S.C., Girish C., 2006; 
Saller R. et al., 200�), а отдельные сообще-), а отдельные сообще-
ния о положительных результатах приме-
нения силимарина при лечении этой кате-
2Систематический обзор — Systematic review 
(systematic overview) — обзор, в котором четко 
сформулирован вопрос, для составления ко-
торого использованы подробные и система-
тические методы поиска, отбора и критичес-
кой оценки исследований, относящихся к теме 
обзора, а также сбора и анализа данных ис-
следований, включенных в обзор. Анализ 
и обобщение результатов, включенных в обзор 
исследований, проводят с применением ста-
тистических методов (метаанализа) и без них 
(Спасокукоцкий А.Л. (ред.-сост.), 2001).

гории пациентов продолжают появляться 
в научной литературе (Ennecker-Jans S.A. 
et al., 2007; Unverir P. et al., 2007).

В заключение этого раздела отметим, 
что в настоящее время проводится много-
центровое интервенционное клиническое 
испытание открытого типа, с историческим 
контролем, направленное на изучение 
эффективности и безопасности внутри-
венного применения силибинина при пе-
ченочной недостаточности, развившейся 
вследствие отравления грибами рода 
A m a n i t a  ( h t t p : / / c l i n i c a l t r i a l s . g o v ; 
NCT00�156�1).

Другие	токсические	поражения	
печени
За исключением отравлений грибами 

рода Amanita, терапевтические эффекты 
силимарина при токсических поражениях 
печени у людей изучены недостаточно 
(в отличие от экспериментальных иссле-
дований — см. Юрьев К.Л., 2010). В литера-
туре представлены единичные работы 
по оценке эффектов препарата при отрав-
лениях органическими соединениями 
и ятрогенных (лекарственных) поражениях 
печени (Saller R. et al., 2001; 200�).

�ак, в рамках контролируемого клини-
ческого испытания S. Szilárd и соавторы 
(1���) изучали влияние стандартизованного 
препарата силимарина на функциональное 
состояние печени у 30 пациентов, подвер-
гавшихся профессиональному (на протяже-
нии 5–20 лет) воздействию паров толуола и/
или ксилола. У пациентов, которые прини-
мали силимарин (перорально по 140 мг 
3 раза в сутки на протяжении 30 дней), 
по сравнению с контрольной группой (n=1�) 
отмечено значимое улучшение функции 
печени и свертывающей системы крови — 
снижение исходно повышенных уровней 
аспартатаминотрансферазы (АсА�) и алани-
наминотрансферазы (АлА�) в плазме крови, 
повышение исходно сниженного количества 
тромбоцитов (цит. по: WHO monographs 
on selected medicinal plants, 2002).

В другом же исследовании (Boari C. 
et al., 1��1*) с участием 14 пациентов, под- с участием 14 пациентов, под-
вергавшихся хроническому воздействию 
малатиона (фосфорорганического ин-
сектицида), значимого улучшения функции 
печени при лечении силимарином 
(420 мг/ сут) по сравнению с контролем 
(10 здоровых добровольцев) отмечено 
не было (цит. по: WHO monographs on se-WHO monographs on se-
lected medicinal plants, 2002).

В двойном слепом плацебо- контроли-
руемом исследовании G. Palasciano и со-G. Palasciano и со- и со-
авторов (1��4*) с участием 60 пациентов, 
постоянно принимающих психотропные 
препараты (бутирофеноны или фенотиа-
зины), оценивали эффективность приме-
нения силимарина для профилактики ле-
карственного поражения печени. �ерапия 
силимарином в дозе �00 мг/сут на протя-
жении �0 дней способствовала улучшению 
функции печени и уменьшению ее оксида-
тивного поражения (по данным определе-
ния концентрации в сыворотке крови мало-
нового диальдегида (МДА) — конечного 
продукта перекисного окисления ненасы-
щенных жирных кислот) (цит. по: WHO mono-WHO mono-
graphs on selected medicinal plants, 2002).

*Здесь и далее в статье отмечены цитируемые 
по монографии ВОЗ публикации, которые 
не представлены в электронном архиве На-
циональной медицинской библиотеки США 
(PubMed; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) 
и не включены в список литературы к данной 
статье. Их полную библиографию — см. WHO 
monographs on selected medicinal plants (2002).
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В небольшом клиническом исследова-

нии P. Saba и соавторов (1�76*) с участием 
1� пациентов, принимающих психотроп-
ные препараты, улучшение биохимических 
показателей функции печени отмечено 
через 6 мес лечения силимарином 
(цит. по: WHO monographs on selected me-WHO monographs on selected me-
dicinal plants, 2002).

Целью рандомизированного двойного 
слепого плацебо- контролируемого иссле-
дования H. Allain и соавторов (1���) было 
оценить способность силимарина умень-
шать гепатотоксические эффекты антихо-
линестеразного препарата такрин у паци-
ентов с болезнью Альцгеймера (продолжи-
тельность исследования — 12 нед; 
количество включенных в анализ участни-
ков — 217). Применение силимарина 
не поз волило предотвратить обусловлен-
ное такрином повышение АлА�, но способ-
ствовало снижению частоты возникновения 
побочных эффектов препарата (со стороны 
желудочно- кишечного тракта и холи-
нергических) без какого- либо влияния на ког-
нитивный статус пациентов. Авторы сделали 
вывод об обоснованности дополнительного 
применения силимарина (420 мг/ сут) на на-
чальных этапах лечения пациентов с болез-
нью Альцгеймера такрином для улучшения 
переносимости последнего.

Алкогольная	болезнь	
печени
Гепатопротекторную эффективность 

силимарина и способность препарата 
улучшать функцию печени у пациентов 
с патологией печени алкогольного генеза 
тестировали в многочисленных рандо-
мизированных клинических испытаниях. 
Обобщенные результаты многих из них 
представлены в монографии ВОЗ (WHO 
monographs on selected medicinal plants, 
2002). �ак, в 6 плацебо- контролируемых 
испытаниях изучали эффективность сили-
марина при лечении пациентов с алкоголь-
ной болезнью печени (цирроз, гепатит) 
(Varis K. et al., 1�7�*; Fintelmann V., Albert A., 
1��0*; Salmi H.A., Sarna S., 1��2; Feher J., 
Lang I., 1���*; Fehér J. et al., 1���; Trin-
chet J.C. et al., 1���; Ferenci P. et al., 1���). 
В большинстве этих исследований участ-
вовали 50–100 пациентов, в одном из них 
(Ferenci P. et al., 1���) — 170 пациентов. Как 
правило, пациенты получали внутрь 
стандар тизованный препарат силимарина 
в дозе 2�0–420 мг/сут (по 140 мг 
2 или 3 раза в сутки) или плацебо.

В исследовании P. Ferenci и соавторов 
(1���) период лечения составлял до 4 лет, 
а в качестве оценки исхода использовали 
показатели выживаемости. Результаты 
этого исследования показали статистичес-
ки значимое (p<0,05) снижение смертности 
(повышение выживаемости) в группе паци-
ентов, получавших силимарин.

В исследовании J. Fehér и соавторов 
(1���) продолжительностью 6 мес у паци-
ентов с алкогольной болезнью печени 
пос ле лечения силимарином наблюдали 
нормализацию в плазме крови уровня 
общего билирубина и печеночных транса-
миназ (АсА�, АлА�), а также снижение ак-
тивности гаммаглутамилтранферазы (ГГ�) 

и уровня N- терминального пропептида 
коллагена III типа (маркера активного фиб-
рогенеза). В конце исследования показа-
тели в группе активного лечения статисти-
чески значимо отличались как от исходных, 
так и от таковых в группе плацебо. Кроме 
того, в группе силимарина наблюдали 
улучшение гистологической картины пе-
чени, которая осталась без изменений 
в группе плацебо.

В 6-месячном двойном слепом иссле-
довании J. Feher, I. Lang (1���*) оценивали 
эффективность силимарина у пациентов 
с гистологически верифицированным 
хроническим алкогольным гепатитом. 
В результате лечения отмечены положи-
тельные изменения в отношении гистоло-
гической картины заболевания, пролифе-
рации лимфоцитов и перекисного окисле-
ния липидов. 

В двух рандомизированных двойных 
слепых исследованиях с участием 163 па-
циентов (Fintelmann V., Albert A., 1��0*; 
Salmi H.A., Sarna S., 1��2) в группе актив-) в группе актив-
ного лечения (силимарин) по сравнению 
с группой плацебо наблюдали снижение 
активности печеночных ферментов в сы-
воротке крови и улучшение функции пече-
ни, а также нормализацию уровня сульфо-
бромофталеина.

В рандомизированном двойном сле-
пом исследовании J.C. Trinchet и соавто-J.C. Trinchet и соавто- и соавто-
ров (1���) терапевтические эффекты си-
лимарина изучали у 116 пациентов с алко-
гольным гепатитом (и циррозом печени 
у 5� из них). Пациенты получали 420 мг/ сут 
силимарина или плацебо на протяжении 
3 мес. Улучшение было отмечено как в экс-
периментальной, так и в контрольной 
группе (p<0,05); однако статистически 
значимых преимуществ силимарина 
по сравнению с плацебо не установлено. 
Во время исследования от печеночной 
недостаточности умерли 4 пациента — 
1 из группы активного лечения, 3 — 
из группы плацебо (различия недостовер-
ны).

В 4 исследованиях в результате лече-
ния силимарином в дозе 420 мг/ сут на про-
тяжении 6 мес наблюдали снижение 
в плазме крови уровня билирубина, пепти-
да проколлагена III типа (procollagen III 
peptide/PIIIP) и печеночных ферментов, 
а также повышение активности глутатион-
пероксидазы и лектин- индуцированной 
трансформации лимфобластов (Láng I. 
et al., 1���; Fehér J. et al., 1���; Deák G. 
et al., 1��0; Müzes G. et al., 1��0). Еще 
в одном плацебо- контролируемом иссле-
довании (Berenguer J., Carrasco D., 1�77*) 
с участием 20 пациентов с различными 
хроническими заболеваниями печени 
в результате 13 мес лечения силимарином 
в дозе 420 мг/ сут наблюдали улучшение 
гистологической картины печени (по срав-
нению с группой плацебо).

В неконтролируемом исследовании 
C. Held (1��2*) изучали антифибротичес-
кую эффективность стандартизованного 
препарата силимарина (420 мг/ сут) 
у 277 пациентов с различными хронически-
ми заболеваниями печени. При фиброзе 
печени наблюдается повышение уровня 

PIIIP. В результате лечения силимарином 
на протяжении 4 нед отмечено снижение 
исходно повышенных уровней этого по-
казателя. Сходные результаты применения 
силимарина — снижение уровня PIIIP и пе-
ченочных ферментов по сравнению с ис-
ходными показателями — получены этим 
автором и в наблюдательном исследова-
нии с участием 10� пациентов с алкоголь-
ным гепатитом (Held C., 1��3*). 

В рамках рандомизированного испы-
тания с участием 60 пациентов с сахарным 
диабетом и алкогольным циррозом печени 
в результате лечения силимарином в дозе 
600 мг/ сут на протяжении 6 мес (в допол-
нение к стандартной терапии) наблюдали 
снижение уровня глюкозы, МДА, суточной 
потребности в экзогенном инсулине и инсу-
линемии натощак по сравнению с пациен-
тами, не получавшими силимарин (p<0,05), 
а также по сравнению с исходными значе-
ниями (Velussi M et al., 1��3*; Velussi M. 
et al., 1��7).

В дополнение к данным, представлен-
ным в монографии ВОЗ, ниже приведены 
результаты отдельных клинических иссле-
дований и метаанализов относительно 
эффективности силимарина при алкоголь-
ной болезни печени, идентифицированные 
нами в электронной базе данных PubMed.

L. Benda и соавторы (1��0) в рандоми-
зированном двойном слепом исследова-
нии получили статистически значимые 
данные о более высокой выживаемости 
пациентов с алкогольным циррозом пече-
ни при лечении силимарином.

A. Pár и соавторы (2000) оценивали 
эффекты силимарина в неконтролируемом 
исследовании с участием пациентов с ал-
когольной болезнью печени и хроническим 
гепатитом С (в исследование были вклю-
чены 5 пациентов с алкогольным гепати-
том, 13 — с алкогольным циррозом печени, 
10 — с хроническим гепатитом С). В ре-
зультате лечения силимарином на протя-
жении 1 мес у половины пациентов норма-
лизовался уровень билирубина и АсА� 
в сыворотке крови, а также МДА в гемоли-
зате эритроцитов. �акже отмечали досто-
верное повышение в сыворотке крови ка-
ротиноидов и глутатиона восстановленно-
го (мощные биоантиоксиданты).

В систематическом обзоре R. Saller 
и соавторов (2001) обобщены результаты 
4 клинических испытаний по изучению 
эффектов силимарина у пациентов с алко-
гольной болезнью печени. Как недостаток 
этих исследований авторы отмечают от-
сутствие в них клинических конечных точек. 
Вместе с тем, в результате лечения сили-
марином зарегистрировано улучшение 
гистологической картины печени (в 2 ис-
следованиях), значимое улучшение про-
тромбинового времени (объединенные 
результаты 2 исследований), а также со-
гласующиеся данные о снижении уровней 
печеночных трансаминаз. В связи с этим 
авторы считают обоснованным примене-
ние силимарина в качестве вспомогатель-
ного средства при лечении пациентов 
с алкогольной болезнью печени.

�акже R. Saller и соавторы (2001) про-
вели объединенный анализ данных 5 ис-
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пытаний в целом с участием 602 пациентов 
с циррозом печени. При применении сили-
марина по сравнению с плацебо установ-
лено статистически незначимое снижение 
общей смертности на 4,2% (отношение 
шансов (ОШ3)=0,75; �5% доверительный 
интервал (ДИ4)=0,5–1,1). Но, с другой 
сторо ны, лечение силимарином приво-
дило к статистически значимому снижению 
смертности вследствие заболеваний пече-
ни на 7% (ОШ=0,54; ДИ=0,3–0,�; p<0,01). 
Кроме того, в 1 исследовании отмечено 
снижение удельного веса энцефалопатии 
на �,7% (p=0,06). �акже в 1 исследовании 
у пациентов с циррозом печени и сахарным 
диабетом отмечено снижение потребности 
в инсулине на 25% (p<0,01). Авторы делают 
вывод о том, что существующие доказа-
тельства позволяют рассматривать сили-
марин в качестве дополнительного средст-
ва в терапии цирроза печени, в том числе 
алкогольного генеза.

В своем более позднем (дополненном) 
систематическом обзоре и метаанализе 
R. Saller и соавторы (200�) проанализиро-
вали и объединили результаты 1� клиничес-
ких испытаний. В группе пациентов с алко-
гольной болезнью печени, получавших си-
лимарин, по сравнению с группой плацебо 
выявлено достоверное снижение уровня 
АсА� (p=0,01). При циррозе печени (в основ-
ном алкогольного генеза) общая смерт-
ность составила 16,1% при лечении сили-
марином и 20,5% — в группе плацебо 
(различия недостоверны); смертность 
вследствие заболеваний печени — 10,0 
и 17,3%, соответственно (p=0,01). Основы-
ваясь на этих новых данных, авторы систе-
матического обзора подтверждают свои 
предыдущие выводы и отмечают, что с уче-
том соотношения риск/польза представля-
ется обоснованным применение силима-
рина в качестве вспомогательного элемен-
та в терапии цирроза печени, алкогольного 
и класса «А» по классификации Чайлда.

В заключение этого раздела считаем 
необходимым отметить следующее. Не-
смотря на то что силимарин обладает вы-
раженным гепатопротекторным эффектом 
при хроническом алкогольном поражении 
печени, он не оказывает прямого влияния 
на метаболизм этанола. �ак, в исследова-
3Отношение шансов (ОШ) — Odds ratio (OR) — 
наступления события в экспериментальной 
группе (группе вмешательства) к шансам на-
ступления события в контрольной группе. 
Шанс — это отношение числа лиц в группе, 
у которых данное событие наступило, к числу 
лиц, у которых данное событие не наступило. 
ОШ, равное единице, свидетельствует об от-
сутствии различий между сравниваемыми 
группами. Для нежелательных исходов ОШ 
менее единицы подтверждает эффективность 
вмешательства, направленного на снижение 
риска этого исхода. При низкой частоте события 
ОШ приблизительно равно относительному 
риску (Спасокукоцкий А.Л. (ред.-сост.), 2001).
4Доверительный интервал (ДИ) — Confidence 
interval (CI) — область, в пределах которой 
«истинная» величина (например, величина 
эффекта вмешательства) располагается 
с определенной степенью вероятности (на-
пример, 95% или 99%) (Спасокукоцкий А.Л. 
(ред.-сост.), 2001).

нии M. Varga и соавторов (1��1) установ-
лено отсутствие эффекта силибина в от-
ношении уровня этанола в крови или ско-
рости элиминации этанола из организма. 
�аким образом, силимарин не следует ис-
пользовать в качестве средства для «от-
резвления» (цит. по: Luper S., 1���).

Вирусные	гепатиты
Острые	вирусные	гепатиты
Количество исследований по изучению 

терапевтических эффектов силимарина 
при острых вирусных гепатитах невелико. 
В монографии ВОЗ (WHO monographs on se-WHO monographs on se-
lected medicinal plants, 2002) представлены 
результаты 3 контролируемых испытаний, 
в которых оценивали эффективность си-
лимарина при лечении пациентов с ост-
рыми вирусными гепатитами (Cavalieri S., 
1�74*; Plomteux G. et al., 1�77*; Magliulo E. 
et al., 1�7�).

В рандомизированном двойном сле-
пом исследовании E. Magliulo и соавторов 
(1�7�) 57 пациентов с острыми вирусными 
гепатитами A или B получали 420 мг стан-
дартизованного препарата силимарина 
или плацебо ежедневно в течение 3 нед. 
У 40% пациентов группы активного лечения 
нормализовался уровень билирубина 
в плазме крови по сравнению с 11% — 
группы плацебо; у �2% пациентов, полу-
чавших силимарин, нормализовался уро-
вень АсА� в плазме крови по сравнению 
с 52% — группы плацебо.

В исследовании S. Cavalieri (1�74*) 
установлено сокращение продолжитель-
ности пребывания в стационаре больных, 
которые получали силимарин, по сравне-
нию с теми, кто получал поддерживающую 
терапию (соответственно 23,3 и 30,4 сут). 
У пациентов с вирусным гепатитом В лече-
ние силимарином приводило к сокра-
щению времени до развития иммунитета 
(30,4 сут) по сравнению с теми, кто получал 
только поддерживающую терапию 
(41,2 дня).

В двойном слепом исследовании 
G. Plomteux и соавторов (1�77*) показано, 
что ежедневный прием силимарина в дозе 
420 мг (по 140 мг 3 раза в сутки) пациента-
ми с острым вирусным гепатитом способ-
ствует снижению частоты развития ослож-
нений инфекции.

В систематическом обзоре K.E. Mayer 
и соавторов (2005), посвященном оценке 
терапевтической эффективности силима-
рина при вирусных гепатитах, представле-
ны еще 2 исследования по изучению эф-
фектов препарата при острых вирусных 
гепатитах (Bode J.C. et al., 1�77; Flisiak R., 
Prokopowicz D., 1��7).

В немаскированном исследовании 
J.C. Bode и соавторов (1�77) с участием 
151 пациента с острым вирусным гепатитом 
не выявлено различий между группой ак-
тивного лечения (силимарин в дозе 420 мг/
сут) и контроля по изучаемым параметрам 
(АлА�, АсА�, щелочная фосфатаза (ЩФ), 
общий билирубин, протромбиновое время) 
(цит. по: Mayer K.E. et al., 2005).

В исследование R. Flisiak, D. Prokopo-R. Flisiak, D. Prokopo-
wicz (1��7) были вовлечены 52 пациента 

с острым гепатитом B (алкоголизм, а также 
гепатит C и D были исключены), которые 
принимали мизопростол (синтетический 
аналог простагландина E1, обладающий 
цитопротекторными свойствами), силима-
рин в дозе 210 мг/сут или не получали 
лечение (контрольная группа). На 5-й неде-
ле наблюдения статистически значимые 
различия между группой пациентов, 
принимав ших силимарин, и контрольной 
группой были выявлены только в отноше-
нии уровня ЩФ (по другим изучаемым 
показателям — гепатомегалия, билирубин, 
АлА�, АсА�, ГГ� — группы достоверно 
не отличались). Через 6 мес элиминацию 
поверхностного антигена вируса гепати-
та В (HBsAg) отметили у �5% пациентов 
основной группы и у �3% — контрольной 
(цит. по: Mayer K.E. et al., 2005).

В 2001 г. авторы систематического 
обзора по силимарину сделали заключение 
о том, что несмотря на ряд положительных 
результатов, сделать окончательный вывод 
о значении силимарина при острых вирус-
ных гепатитах не представляется возмож-
ным (Saller R. et al., 2001). Этот вывод не из-Saller R. et al., 2001). Этот вывод не из-). Этот вывод не из-
менился и в следующей версии обзора 
(Saller R. et al., 200�).

Вместе с тем исследования в этой 
области продолжаются и приносят новые 
сведения. �ак, в 200� г. опубликованы 
результаты рандомизированного плацебо-
контролируемого исследования, прове-
денного с целью оценить терапевтическую 
эффективность силимарина при остром 
гепатите, вне зависимости от этиологии 
последнего (El-Kamary S.S. et al., 200�). 
В исследование были включены 105 паци-
ентов с клиникой острого гепатита и уров-
нями АлА�, более чем в 2,5 раза превы-
шающими верхнюю границу нормы. Па-
циенты получали силимарин (по 140 мг 
3 раза в сутки) или плацебо на протяжении 
4 нед, после чего следовал 4- недельный 
период последующего наблюдения. 
Основными оценками исходов вмеша-
тельств служили симптомы и признаки 
острого гепатита, а также лабораторные 
показатели функционального состояния 
печени на 2; 4 и 7-й день, а также на 2; 
4 и �-ю неделю. В группе пациентов, при-
нимавших силимарин, установлено более 
быстрое разрешение симптомов заболе-
вания, обусловленных задержкой желчи 
(темная моча (p=0,013), желтуха (p=0,02), 
иктеричность склер (p=0,043)), а также 
редукцию непрямого билирубина (p=0,012). 
В отношении других пока зателей (прямой 
билирубин, АлА�, АсА�) статистически 
значимых различий не выявлено. Авторы 
сделали вывод о потенциальной терапев-
тической эффективности силимарина 
при остром гепатите, несмотря на недо-
статочный эффект в отношении биомар-
керов воспалительного процесса в гепа-
тоцитах.

Хронические	вирусные	гепатиты
В монографии ВОЗ (WHO monographs on 

selected medicinal plants, 2002) представле-) представле-
ны результаты лишь 1 исследования E. Kie-E. Kie-
sewetter и соавторов (1�77), объединивших 
данные 2 двойных слепых плацебо- контро-
лируемых испытаний по оценке эффек-
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тивности силимарина при лечении пациен-
тов с хроническим гепатитом (с наличием 
или отсутствием цирроза печени). Пациенты 
(n=36) получали стандартизованный пре-
парат силимарина (420 мг/ сут) или плацебо 
на протяжении 3–12 мес. В конце исследо-
вания уровень билирубина и печеночных 
ферментов в плазме крови пациентов груп-
пы активного лечения и плацебо достоверно 
не отличался. Вместе с тем, у пациентов, 
получавших силимарин, наблюдали улучше-
ние гистологической картины печени.

Более обширный анализ эффектов сили-
марина при хронических вирусных гепатитах 
представлен в систематическом обзоре 
K.E. Mayer и соавторов (2005). Его основные 
результаты приведены в таблице.

Обсуждая результаты проведенного 
систематического обзора K.E. Mayer и со-
авторы (2005) прежде всего отмечают 
методологические недостатки исследова-
ний эффектов силимарина у пациентов 
с хроническими вирусными гепатитами B 
или C: малое количество двойных слепых 
или плацебо- контролируемых исследова-
ний, малое количество участников, объе-
динение пациентов с гепатитами различ-
ной этиологии в одну категорию (например 
хронических, неалкогольных гепатитов), 
возмущающее влияние эффекта употреб-
ления алкоголя, использование нескольких 
вмешательств одновременно без возмож-
ности разделения их эффектов, зачастую 
отсутствие анализа биохимических марке-
ров и других исходов в зависимости от ин-
фицирования. Интерпретацию и сравне-

ние результатов исследований затрудняют 
также различия в отношении дозировки, 
продолжительности лечения и конечных 
точек (исходов). 

Следует отметить, что на методоло-
гических недостатках проведенных клини-
ческих исследований, невозможности 
сформулировать более четкие выводы 
и необходимости дальнейших исследова-
ний в этой области акцентируют внимание 
авторы многих обзорных работ, система-
тических обзоров и метаанализов, в том 
числе и совсем недавних (Mulrow C. et al., 
2000; WHO monographs on selected me-
dicinal plants, 2002; Post-White J. et al., 2007; 
Rambaldi A. et al. 2007; Tamayo C., Dia-
mond S., 2007; Verma S., Thuluvath P.J., 
2007; Saller R. et al., 2001; 200�).

�ак, в систематическом обзоре (мета-
анализе) Кокрановского сотрудничества5 
A. Rambaldi и соавторы (2007) проанали- и соавторы (2007) проанали-
зировали эффекты применения препара-
5Кокрановское сотрудничество (The Cochrane 
Collaboration, http://www.cochrane.org) — 
международная организация, цель которой — 
помощь в принятии основанных на досто-
верной информации решений по вопросам 
здоро вья. Для этого Кокрановское сотрудни-
чество занимается подготовкой, обновлением 
и обес печением доступности систематических 
обзоров о пользе и риске медицинских вме-
шательств. Подробно о Кокрановском сотруд-
ничестве см. «Укр. мед. часопис», 2000, 6(20): 
6–15 (http://www.umj.com.ua/rus/archive/20/998.
html; http://www.umj.com.ua/archive/20/
pdf/998_rus.pdf).

тов расторопши пятнистой в 1� рандоми-
зированных клинических испытаниях 
с участием 10�� пациентов с алкогольной 
болезнью печени и/или вирусными гепа-
титами В или С. Методологическое каче-
ство исследований в целом было низким 
(высоким критериям соответствовали 
лишь 2�,6% испытаний). В качестве 
основной оценки исходов служила смерт-
ность.

Лечение расторопшей по сравнению 
с плацебо или отсутствием вмешательств 
не оказывало статистически значимого 
эффекта в отношении смертности (от-
носительный риск (ОР6)=0,7�, �5% 
ДИ=0,53–1,15), осложнений болезней пе-
чени (ОР=0,�5, �5% ДИ=0,�3–1,0�) или гис-
тологической картины печени. 

Статистически значимое снижение 
смертности вследствие заболеваний пе-
чени при применении расторопши было 
установлено при объединении данных всех 
6Относительный риск (отношение рисков) — 
Relative Risk (RR) (risk ratio) — отношение риска 
в группе вмешательства к риску в группе конт-
роля. Риск (доля, вероятность или процент) — 
это отношение числа лиц в группе, у которых 
наблюдали данное событие, к общей числен-
ности группы. Если относительный риск равен 
единице, это свидетельствует об отсутствии 
различий между сравниваемыми группами. 
Для нежелательных исходов относительный 
риск меньше единицы свидетельствует о том, 
что вмешательство, направленное на сниже-
ние риска этого исхода, оказалось эффектив-
ным (Спасокукоцкий А.Л. (ред.-сост.), 2001).

Таблица	 Исследования по изучению эффектов силимарина у пациентов с хроническими заболеваниями печени, включая вирусные гепатиты 
(Mayer K.E. et al., 2005)

Исследование Препарат Участники Дизайн Эффект
Buzzelli G. et al., 
1994

Силимарин + ФХ1

360 мг/сут
× 2 мес

10 пациентов с вирусным 
гепатитом C, не ответив-
ших на лечение 
интерфероном α2b

Перекрестное 
двойное слепое 
рандомизиро-
ванное

Достоверное снижение уровня АсАТ по сравнению с исходным в группе 
силимарина, отсутствие такого эффекта в группе плацебо
Отсутствие достоверных изменений уровней АлАТ, ЩФ, ГГТ, билирубина

Buzzelli G. et al., 
1993

Силимарин + ФХ
480 мг/сут
× 1 нед

20 пациентов 
с хроническими 
вирусными гепатитами: 
8 — с гепатитом С,
5 — с гепатитом B,
7 — с гепатитом C и B

Рандомизиро-
ванное 
контролируемое

Достоверное снижение уровня АсАТ, АлАТ и ГГТ по сравнению с группой 
плацебо 
Достоверное снижение уровня АсАТ, АлАТ, ГГТ и общего билирубина 
по сравнению с исходными в группе силимарина, отсутствие такого эффекта 
в группе плацебо

Pár A. et al., 2000 Силимарин
300 мг/сут
× 1 нед, затем
200 мг/сут
× 1 мес

16 пациентов: 
6 пациентов с хрониче-
ским гепатитом C, 
4 пациента с алкоголь-
ным гепатитом,
6 пациентов с алкоголь-
ным циррозом печени

Неконтролируе-
мое

Достоверное снижение уровня АсАТ, АлАТ, лактатдегидрогеназы и билирубина 
после лечения силимарином по сравнению с исходными 
Достоверное повышение в сыворотке крови каротиноидов и глутатиона, 
снижение — МДА

Parés A. et al., 
1998

Силимарин 
450 мг/сут
× ≥2 года

200 пациентов 
с хроническим 
алкогольным циррозом 
печени

Рандомизиро-
ванное 
контролируемое

Тенденция (p=0,059) к повышению выживаемости в подгруппе пациентов 
с выявленными антителами к вирусу гепатита С, принимавших силимарин 
(по сравнению с аналогичными пациентами группы плацебо)2

Тенденция к снижению частоты энцефалопатии и кровотечений из верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта среди пациентов, принимавших силимарин

Vailati A. et al., 
1993

Силимарин + ФХ
160, 240 
или 360 мг/сут
× 2 нед

25 пациентов с вирусным 
гепатитом,
35 пациентов 
с алкогольным гепатитом

Фаза II3, 
рандомизиро-
ванное открытое

Достоверное снижение уровня АлАТ и АсАТ по сравнению с исходными 
у пациентов, получавших силимарин в дозах 240 и 360 мг/сут
Статистически значимая зависимость доза – эффект для уровня АсАТ, 
но не для уровня АлАТ

Kiesewetter E. 
et al., 1977

Силимарин
420 мг/сут 
×3–12 мес

36 пациентов 
с хроническим, 
предположительно 
вирусным, гепатитом

Объединенный 
анализ 
2 двойных 
слепых 
исследований

Отсутствие достоверных различий между уровнем печеночных ферментов 
в группе силимарина и плацебо
Некоторое улучшение гистологической картины печени (в отношении мезенхи-
мальной реакции) в группе силимарина по сравнению с плацебо (p<0,05)

1Силимарин + ФХ — комплекс силимарина и фосфатидилхолина. 
2Ни один из 13 пациентов этой подгруппы не умер, тогда как в группе плацебо умерли 4 из 16 пациентов с выявленными антителами к вирусу гепатита С.
3II 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 (Мальцев В.И. и др. (ред.), 2006). 
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исследований (ОР=0,50, �5% ДИ 0,2�–0,��), 
но не результатов испытаний высокого 
методологического качества (ОР=0,57, �5% 
ДИ=0,2�–1,1�).

Главный вывод авторов обзора со-
стоит в необходимости проведения ран-
домизированных плацебо- контролируе-
мых клинических испытаний препаратов 
р а с т о р о п ш и  а д е к в а т н о г о  д и з а й н а 
и надле жащего методологического каче-
ства.

Вместе с тем, по результатам прове-
денного систематического обзора 
K.E. Mayer и соавторы (2005) отмечают, 
что, несмотря на определенные трудности 
в оценке эффектов силимарина у пациен-
тов с вирусными гепатитами, все же общим 
трендом в исследованиях является норма-
лизация в результате лечения препаратом 
уровня трансаминаз (и ряда других био-
химических показателей) по сравнению 
с исходным (и/или группой сравнения). 
Обсуждая проблему взаимоотношения 
суррогатных (биохимических) и клиниче-
ских исходов (прогрессирование заболе-
вания печени до тер минальной стадии 
и смерть) у пациентов с хроническими 
вирусными гепатитами, авторы отмечают, 
что в ряде долгосрочных неконтролируе-
мых исследований с участием пациентов 
с вирусным гепатитом С выявлено значимо 
более низкую частоту возникновения цир-
роза и гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК) у пациентов с устойчивым биохими-
ческим ответом на терапию интерфероном 
по сравнению с пациентами, у которых 
биохимические показатели не изменялись 
под влиянием терапии. Это свидетельству-
ет о важной роли тех видов лечения, кото-
рые направлены не только на элиминацию 
вируса, но и на достижение биохимическо-
го ответа.

�акие же данные получены и в отноше-
нии пациентов с вирусным гепатитом B. 
Более высокий уровень АлА� обычно от-
ражает более сильный иммунологический 
ответ на вирус гепатита В и более обшир-
ное поражение гепатоцитов. В недавно 
проведенных исследованиях установлено, 
что стабильно повышенный уровень АлА� 
является независимым фактором развития 
цирроза печени, декомпенсации функций 
печени и ГЦК; и даже незначительно повы-
шенный уровень АлА� в сыворотке крови, 
в пределах верхних значений нормы, су-
щественно ассоциируется с риском смер-
ти вследствие заболеваний печени (Ба-
бушкина А.В., 2010). �аким образом, 
у пациентов с хроническим вирусным ге-
патитом В эффективный контроль актив-
ности заболевания может способствовать 
улучшению отдаленных исходов. 

Несмотря на то что силимарин не вли-
яет на репликацию вирусов, S.C. Pradhan, 
C. Girish (2006) также разделяют мнение 
о целесообразности его применения в те-
рапии вирусных гепатитов благодаря 
способности препарата ингибировать ряд 
звеньев воспалительного и цитотоксичес-
кого каскадов, индуцируемых вирусной 
инфекцией, а также улучшать регенераци-
онные процессы в печени и нормализовать 
уровень печеночных ферментов.

В электронной базе данных PubMed 
нами выявлено еще несколько клинических 
испытаний по проблеме, результаты кото-
рых были опубликованы после системати-
ческого обзора K.E. Mayer и соавторов.

С целью изучить возможности силима-
рина в профилактике осложнений хрони-
ческого гепатита С M.D. Tanamly и соавто-
ры (2004) провели рандомизированное 
двойное слепое исследование продолжи-
тельностью 12 мес с участием 177 жителей 
египетской деревни. Лечение силимари-
ном в рекомендуемых дозах на протяжении 
1 года способствовало улучшению симпто-
мов заболевания и общего самочувствия, 
но не оказало эффекта в отношении виру-
семии, уровня АлА�, других биохимических 
и ультразвуковых маркеров фиброза пече-
ни. Авторы считают, что для решения по-
ставленной цели необходимо более про-
должительное исследование и применение 
силимарина в более высоких дозах.

В австралийском пилотном исследо-
вании A. Gordon и соавторов (2006) у 17 па-
циентов с хроническим гепатитом С не вы-
явлено значимого эффекта силимарина 
(600 или 1200 мг/сут на протяжении 12 нед) 
в отношении титра РНК вируса гепатита С, 
уровня АлА�, а также качества жизни и пси-
хологического статуса.

L.B. Seeff и соавторы (200�) проанали-
зировали эффекты применения силимари-
на участниками исследования HALT-C 
(Hepatitis C Antiviral Long-Term Treatment 
Against Cirrhosis) — пациентами с поздни-) — пациентами с поздни-
ми стадиями вирусного гепатита С, не от-
ветившими на предшествующее противо-
вирусное лечение, но пожелавшими про-
должить терапию пегилированным 
интерфероном. В результате лечения си-
лимарином выявлено уменьшение выра-
женности симптомов заболевания и не-
которое улучшение показателей качества 
жизни, но отсутствие влияния в отношении 
уровня АлА� и РНК вируса гепатита С в сы-
воротке крови. Однако поскольку это ис-
следование не было контролируемым, 
авторы считают, что решению вопроса 
о преимуществах применения силимарина 
у этой категории пациентов может способ-
ствовать проспективное исследование 
адекватного дизайна.

�аким образом, доказательства эф-
фективности силимарина при вирусных 
гепатитах менее устойчивые по сравнению 
с представленными в предыдущих разде-
лах нашей работы (особенно, как отмечают 
многие авторы, в отношении клинических 
исходов). Однако, с другой стороны, эта 
патология является областью интенсивных 
клинических исследований силимарина. 
Одним из направлений научного поиска 
является тестирование гипотезы о целе-
сообразности повышения дозы препарата 
(ввиду его низкой абсорбции при пер-
оральном применении). 

В исследовании P. Ferenci и соавторов 
(200�) с участием пациентов с хроничес-
ким гепатитом С, не ответивших на тера-
пию комбинацией пегилированный интер-
ферон + рибавирин, применяли внутривен-
ную форму силибинина, которая, как 
отмечают авторы, позволяет назначать 

препарат в существенно более высоких 
дозах. При применении силибинина в до-
зах 5; 10; 15 и 20 мг/ кг/ сут установлены 
хорошая переносимость препарата и дозо-
зависимое снижение вирусной нагрузки 
(РНК вируса гепатита С). Эти результаты 
позволили авторам сделать вывод о мощ-
ном противовирусном эффекте силибини-
на у этой категории пациентов.

Учитывая патогенетическое значение 
оксидативного стресса при вирусном ге-
патите и антиоксидантные свойства сили-
марина, A. Pár и соавторы (200�) в двойном 
слепом исследовании предприняли по-
пытку оценить эффективность препарата 
(2 раза в сутки по 166 мг на протяжении 
3 мес) у пациентов с хроническим гепати-
том С, получающих лечение комбинацией 
пегилированный интерферон + рибавирин. 
В группе силимарина по сравнению с пла-
цебо наблюдали улучшение показателей 
антиоксидантной защиты, но отсутствие 
вирусологического ответа и эффекта в от-
ношении уровня АлА�. Эти противоречи-
вые результаты авторы объясняют ошиб-
кой при рандомизации (большее количе-
ство предикторов отрицательного ответа 
у пациентов группы силимарина). Учитывая 
результаты собственного исследования, 
а также данные о влиянии силибинина 
на репликацию вируса гепатита С in vitro 
и данные его пос ледних клинических ис-
следований, авторы считают, что в даль-
нейших клинических испытаниях силима-
рина у этой категории пациентов дозу 
препарата следует повысить более чем 
в 3 раза.

Целью исследования R.L. Hawke и со-
авторов (2010) было оценить безопасность 
применения силимарина в дозах, значи-
тельно превышающих традиционные. Па-
циенты с компенсированным хроническим 
вирусным гепатитом С и отсутствием цир-
роза печени после безуспешной интерфе-
ронотерапии получали силимарин перо-
рально в дозах 140; 2�0; 560 и 700 мг 
каждые � ч на протяжении 7 дней. В резуль-
тате исследования установлена безопас-
ность и хорошая переносимость перораль-
ного применения силимарина в дозах 
до 2,1 г/сут. Авторы делают вывод о воз-
можности преодоления низкой биодоступ-
ности силимарина путем повышения дозы 
препарата ≥700 мг.

Безопасность	
и	переносимость
Высокая безопасность и хорошая пе-

реносимость силимарина отмечается 
во всех публикациях — и в отдельных кли-
нических исследованиях, и в обзорных ра-
ботах, и в систематических обзорах (ме-
таанализах).

Как в исследованиях на животных, так 
и у человека, продемонстрировано отсут-
ствие токсичности силимарина даже при при-
менении в высоких дозах (>1500 мг/ сут) 
(Luper S., 1���; Pradhan S.C., Girish C., 2006). 
А в уже упоминавшемся выше исследовании 
R.L. Hawke и соавторов (2010) продемонс-
трирована безопасность и хорошая перено-
симость перорального применения силима-
рина в дозах до 2,1 г/ сут. 
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При приеме препарата в высоких дозах 

возможен легкий слабительный эффект 
вследствие усиления секреции и выделе-
ния желчи. В клинических исследованиях 
наиболее часто отмечали побочные эф-
фекты со стороны желудочно-кишечного 
тракта, сопоставимые по частоте с тако-
выми при приеме плацебо (2–10%). �акже 
были легкие аллергические реакции. Од-
нако побочные эффекты не достигали 
степени тяжести, требующей прекращения 
лечения (Luper S., 1���; Saller R. et al., 2001; 
WHO monographs on selected medicinal 
plants, 2002; Mayer K.E. et al., 2005; Prad-
han S.C., Girish C., 2006).

В монографии ВОЗ (WHO monographs 
on selected medicinal plants, 2002) пред-) пред-
ставлена информация о 2 наблюдательных 
исследованиях, в которых безопасность 
и эффективность силимарина были оцене-
ны у более 3500 пациентов. В 1 из них 
2637 пациентов с различной патологией 
печени принимали стандартизованный 
препарат силимарина (в дозе 560 мг/ сут, 
разделенной на 4 приема) на протяжении 
� нед. В результате лечения отмечали 
уменьшение выраженности субъективных 
симптомов (на 63%) и улучшение клиничес-
кой картины заболевания, а также сни-
жение повышенного уровня печеночных 
ферментов в плазме крови. Эффектив-
ность лечения была оценена как «очень 
хорошая» и «хорошая или удовлетвори-
тельная» ��% врачей (Albrecht M. et al., 
1��2*). Легкие побочные эффекты со сто-*). Легкие побочные эффекты со сто-
роны желудочно- кишечного тракта отме-

чены у 1% пациентов (Albrecht M. et al., 
1��2*; Grüngreiff K. et al., 1��5*).

Представленные данные о высокой 
безопасности и хорошей переносимости 
силимарина приобретают еще бόльшую 
значимость с учетом значительных объе-
мов потребления препарата — его при-
нимают до 30–40% пациентов с болезнями 
печени (цит. по: Schrieber S.J. et al., 
200�).

Заключение	
и	перспективы
Плоды расторопши пятнистой (Fructus 

Silybi Mariae) применяют при болезнях 
печени уже много столетий. Основным 
действующим веществом расторопши 
является силимарин — смесь из четырех 
флавонолигнанов. В последние десяти-
летия гепатопротекторные свойства си-
лимарина находят объяснение благодаря 
раскрытию механизмов действия в экс-
периментальных исследованиях и под-
тверждаются в клинических исследовани-
ях, соответствующих требованиям дока-
зательной медицины.

Практически во всех клинических ис-
следованиях, проведенных к настоящему 
времени, отмечается высокая безопас-
ность и хорошая переносимость силима-
рина.

В клинических исследованиях получе-
ны достаточно убедительные доказательст-
ва терапевтической эффективности пре-
парата у пациентов с отравлениями гриба-

ми рода Amanita, алкогольной болезнью 
печени (гепатит, цирроз). 

Ряд положительных эффектов препа-
рата — в частности способность нормали-
зовать биохимические показатели функции 
печени — продемонстрирован у пациентов 
с вирусными гепатитами. Однако на сегод-
няшний день доказательства в отношении 
клинически значимых исходов применения 
препарата у этой категории пациентов 
менее устойчивые ввиду недостатка сопо-
ставимых результатов клинических иссле-
дований адекватного дизайна и методоло-
гического качества.

Авторы практически всех публикаций 
единодушны в перспективности дальней-
шего изучения эффектов силимарина 
при различных болезнях печени и необхо-
димости организации новых качественных 
рандомизированных клинических иссле-
дований (как отмечают R. Saller и соавто-
ры (200�) — желательно в рамках после-
довательной исследовательской про-
граммы).

Учитывая интенсивность научного поис-
ка в этой области (частично отраженного 
и в нашем, отнюдь не претендующем 
на всеобъемлемость, обзоре) в ближайшем  
будущем без сомнения следует ожидать  
появления новых доказательных данных 
в отношении эффективности силимарина 
при болезнях печени, а также в других 
перспективных областях терапевтическо-
го применения препарата (сахарный диа-
бет, бронхиальная астма, злокачественные 
новообразования и др.).
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