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АКТуАльныЕ обзоРы

Соединительная ткань печени
Интерстициальная соединительная 

ткань печени (строма) включает четы-
ре типа тканевых структур: капсулу, 
периваскулярную соединительную 
ткань, портальные тракты, экстрацел-
люлярный матрикс [1]. Капсула пече-
ни состоит из коллагеновых и эласти-
ческих волокон. В ее структуру входят 
окончания спинномозговых нервов, 
участвующих в формировании болевой 
чувствительности, кровеносные и лим-
фатические сосуды, а также рудименты 
билиарных протоков, диаметр которых 
может существенно увеличиваться при 
наличии портальной или билиарной 
гипертензии. Внутренняя поверхность 
капсулы тесно соединена с внутрипе-
ченочной соединительной тканью.

Периваскулярная фиброзная капсу-
ла, которая окружает портальную вену 
и печеночную артерию, после входа в 
ворота печени, как и сосуды, распадет-
ся на множество ветвей, располагаясь 
по ходу их разветвлений, а также окру-

жает центральную вену, мелкие стволы 
печеночных вен. Эта периваскулярная 
соединительная ткань, обозначенная 
как капсула Глиссона, тонкими тра-
бекулами проникает в печеночную 
паренхиму. 

Соединительная ткань портального 
тракта (треугольник Глиссона, пор-
тальная триада, портальное поле) рас-
полагается периваскулярно, формирует 
интерстициальнную оболочку сосудов, 
включая их мельчайшие разветвления, 
достигает пограничной пластинки – 
группы гепатоцитов, отделяющих пече-
ночную дольку от портального тракта. 
В составе соединительной ткани выяв-
ляются единичные лимфоциты, моно-
циты и гистиоциты.

Внутрипеченочная соединительная 
ткань представлена главным образом 
сетью решетчатых волокон и экс-
трацеллюлярным матриксом печени 
(ЭМП). Сеть ретикулярных волокон 
располагается в пространстве Диссе 
в виде решетки на базолатеральной 

поверхности печеночных пластин и 
обеспечивает механическую поддерж-
ку синусоидам, а также участвует в 
регенерации гепатоцитов.

ЭМП локализуется в печеночных 
дольках по ходу синусоидов в про-
странствах Диссе и состоит из двух 
компонентов – фибриллярного 
матрикса, представленного преимуще-
ственно коллагеном I, III и V типов, а 
также матрикса, свойственного базаль-
ной мембране кровеносного сосуда, 
основными компонентами которого 
являются коллаген IV, VI, XIV и XVIII 
типов, ряд гликопротеинов и протео-
гликанов. ЭМП – это биологически 
активная, пластическая, высокоспеци-
ализированная субстанция, способная 
быстро изменять свой состав в ответ 
на действие различных физиологиче-
ских и повреждающих факторов. ЭМП 
имеет желеобразную консистенцию 
низкой плотности, что позволяет вор-
синкам гепатоцита проникать в про-
странство Диссе и находиться в тесном 
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взаимодействии с эндотелиоцитами и 
стеллатными клетками (СК; синони-
мы – звездчатые клетки, липоциты, 
клетки Ito и др.), У человека с возра- 
стом отмечается увеличение содержа-
ния фибриллярного компонента ЭМП 
в пространствах Диссе, не достигаю-
щее, однако, уровня гистологического 
фиброза.

Основным продуцентом ЭМП явля-
ются три типа клеток, входящих в 
структуру стенки синусоидов: СК (экс-
прессируют все компоненты матрикса, 
включая коллагены, гликопротеины и 
протеогликаны), гепатоциты (синтези-
руют ламинин и коллаген XVIII типа) 
и эндотелиоциты (секретируют фибро-
нектин и коллаген IV типа). Ведущая 
роль как в синтезе, так и в деграда-
ции компонентов ЭМП принадлежит 
СК печени. В нормальной печени СК 
находятся в покоящемся состоянии, 
постоянно экспрессируя определенное 
количество ЭМП, а также несколько 
типов металлопротеиназ, которые уча-
ствуют в его деградации (протеолизе), 
что обеспечивает нормальный количе-
ственный и качественный состав ком-
понентов перисинусоидального про-
странства. В свою очередь активность 
металлопротеиназ контролируется 
ферментом – тканевым ингибитором 
металлопротеиназ, что поддерживает 
на нормальном уровне процессы син-
теза и деградации ЭМП [2, 3]. 

Механизмы развития  
фиброза печени

При повреждении печени наблюда-
ются активация СК, которая сопро-
вождается быстрым и существенным 
нарушением их структуры и функций, 
включая потерю накоплений ретино-
идов, трансформацию в миофибро-
бласты, пролиферацию, миграцию в 
зоны воспаления и некрозов гепато-
цитов, а также увеличение продукции 
компонентов ЭМП. Маркером акти-
вации и трансформации СК в миофи-
бробласты являются экспрессия глад-
комышечного α-актина, появление 
или увеличение на их поверхности 
числа рецепторов для факторов роста, 
цитокинов и эндотелина, а также 
ряда молекул клеточной адгезии. 
Ведущими регуляторными субстанци-
ями, участвующими в активации, про-

лиферации и миграции СК, являют-
ся трансформирующий фактор роста 
β1, тромбоцитарный фактор роста, а 
также факторы роста соединитель-
ной ткани и фибробластов. Важную 
роль в регуляции функций СК пече-
ни играют цитокины, большинство 
из которых стимулирует продукцию 
компонентов ЭМП, за исключением 
интерлейкина-10 (ИЛ-10), интерфе-
ронов α и γ, которые депрессируют его 
синтез. В свою очередь активирован-
ные стеллатные клетки продуцируют 
ряд хемокинов, усиливающих мигра-
цию мононуклеаров и нейтрофилов в 
зоны повреждения печени [4, 5]. 

К активаторам СК относятся также 
ретиноиды и оксидативный стресс. 
Точный механизм действия ретинои-
дов недостаточно изучен, но имеются 
предположения, что они увеличива-
ют активность трансформирующего 
фактора роста β1 и таким образом 
стимулируют синтез коллагена [6].  
В формировании оксидативного 
стресса участвуют реактивные моле-
кулы кислорода и реактивные альде-
гиды, с которыми связаны процессы 
переокисления клеточных липидов, 
приводящие к некрозам гепатоцитов. 
Основными продуцентами реактив-
ных молекул кислорода являются 
активированные клетки Купффера, 
лейкоциты и другие клетки в зоне 
воспаления, а также СК. В то же время 
появление реактивных альдегидов не 
всегда ассоциировано с наличием вос-
паления. В частности, при алкоголь-
ном и неалкогольном стеатозе печени 
в результате повышенной продукции 
альдегидов увеличивается синтез кол-
лагена даже в отсутствие воспаления 
[5], что следует учитывать при опреде-
лении показаний к антифибротиче-
ской терапии. 

Основная масса миофибробластов 
имеют маркеры гладкой мускулату-
ры, что свидетельствует об их про-
исхождении из СК. Однако экспе-
риментальные данные показали, что 
определенная часть активированных 
СК печени экспрессируют не гладко-
мышечный α-актин, а специфические 
протеины, свойственные гепатоци-
там. Более того, в экспериментах in 
vivo подтверждено наличие в пече-
ни процесса, получившего название 

эпителиально-мезехимальной транс-
формации, при котором под влиянием 
трансформирующего фактора роста β1 
печеночные клетки постепенно теря-
ют морфологические признаки эпи-
телия, прекращают синтез альбумина 
и приобретают свойства фибробласта. 
Полученные данные позволяют пред-
полагать участие гепатоцитов в форми-
ровании фиброза [7, 8]. 

При патологии печени наблюдают-
ся существенные изменения ЭМП, 
характер которых зависит от этиоло-
гии и продолжительности действия 
повреждающего фактора [2, 5]. При 
острых поражениях печени развивается 
типичный процесс репаративной реге-
нерации, свойственный заживлению 
повреждения эпителиальной ткани, с 
поэтапным развитием вначале воспа-
лительной инфильтрации с последую-
щей активацией СК и трансформацией 
их в миофибробласты, формированием 
в зонах некроза и воспаления депози-
тов фибриллярного матрикса, необхо-
димого для ургентного закрытия раны. 
В дальнейшем включаются механизмы, 
направленные на деградацию фибрил-
лярного матрикса и восстановление 
нормального состава ЭМП, а также 
регенерацию эпителия. 

В начальной стадии данного про-
цесса в зонах повреждения наряду с 
клетками, входящими в состав воспа-
лительных инфильтратов, выявляются 
активированные СК – миофибробла-
сты. В пространствах Диссе отмечается 
появление депозитов фибриллярного 
матрикса с преобладанием коллагена 
III типа, увеличение количества кол-
лагенассоциированных гликопротеи-
нов и протеингликанов. В последу-
ющем после прекращения действия 
этиологического фактора происходит 
медленное поэтапное разрешение 
фиброза. В зонах повреждения умень-
шается количество миофибробластов 
в результате их апоптоза или транс-
формации в покоящиеся стеллатные 
клетки. В настоящее время высказы-
вается предположение о возможно-
сти обратного превращения миофи-
бробластов в гепатоциты в процессе 
мезенхимально-эпителиальной транс-
формации, как это наблюдается в поч-
ках [9]. С участием продуцируемых 
стеллатными клетками металлопро-
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теиназ происходит протеолитическая 
деградация фибриллярного матрикса 
с последующей нормализацией соста-
ва ЭМП. Пролиферация гепатоци-
тов является неотъемлемой частью 
острого и хронического повреждения 
печени, которая индуцируется как 
компонентами ЭМП, так и такими 
митогенами, как фактор некроза опу-
холи α и фактор роста гепатоцитов.  
В результате при остром поврежде-
нии печени происходит полное вос-
становление нормальной структуры 
органа. Данный процесс продолжает-
ся, как правило, более 6 недель, и его 
длительность определяется этиологи-
ческим фактором, а также тяжестью 
исходного эпителиального поврежде-
ния [2].

При хроническом повреждении 
печени нарушается процесс нормаль-
ной репарации, и различные его фазы 
наслаиваются друг на друга. В резуль-
тате в зонах повреждения постоян-
но присутствуют миофибробласты и 
множество биологических субстан-
ций, непрерывно стимулирующих 
их пролиферацию и функции; резко 
возрастает продукция фибриллярного 
коллагена с преобладанием I типа; 
наблюдается прогрессивная замена 
ЭМП низкой плотности на интер-
стициальную соединительную ткань. 
В дальнейшем развивается капилля-
ризация синусоидов – процесс, при 
котором пространство Диссе запол-
няется соединительнотканными 
волокнами, исчезают фенестры между 
эндотелиальными клетками, сгла-
живаются микроворсинки на сину-
соидальной поверхности гепатоцита. 
Капилляризация синусоидов ассоци-
ируется с тяжелыми прогрессирующи-
ми заболеваниями печени с наличием 
клинически значимых нарушений 
функций гепатоцитов и формирова-
нием портальной гипертензии. Таким 
образом, фиброз печени развивается 
в результате синтеза и накопления 
(фиброгенез) и/или снижения процес-
сов деградации и удаления компонен-
тов (фибролизис) экстрацеллюлярно-
го матрикса печени [10]. Клинические 
исследования выявили четкую зависи-
мость степени выраженности и темпов 
прогрессирования фиброза от тяжести 
и продолжительности предшествую-

щих некровоспалительных изменений 
паренхимы печени [11].

Фиброз печени является обрати-
мым процессом при условии, если 
удается удалить или контролировать 
этиологический фактор. Так, в ряде 
исследований показано существенное 
морфологическое улучшение структу-
ры печени после успешной терапии 
вирусного гепатита С, аутоиммунно-
го гепатита, гемахроматоза, болезни 
Вильсона–Коновалова, алкогольного 
и неалкогольного стеатогепатита [2].  
В настоящее время обсуждается про-
блема возможности обратного развития 
цирроза печени (ЦП). Результаты экс-
периментальных исследований свиде-
тельствуют о полной обратимости ЦП, 
который развился в пределах 6 меся-
цев от начала воздействия повреждаю-
щего фактора [12]. Длительно суще-
ствующий ЦП вероятнее всего явля-
ется необратимым процессом, однако 
этиологическая и патогенетическая 
терапия способна замедлять темпы его 
прогрессирования.

Диагностика фиброза
В диагностике хронических заболе-

ваний печени ведущая роль принад-
лежит гистологическому исследова-
нию, которое позволяет выявлять или 
подтверждать характер повреждения 
(устанавливать диагноз), определять 
степень тяжести и стадию процес-
са, включая фиброз, что может быть 
использовано в выборе тактики веде-
ния пациентов. Для оценки тяжести 
воспалительно-некротических изме-
нений и стадии фиброза предложено 
несколько систем. В последнее время 
предпочтение отдается системам 
Knodell в модификации K. Ishak и соавт. 
и METAVIR, позволяющих проводить 
полуколичественную оценку степеней 
выраженности воспаления и фиброза 
при хронических заболеваниях печени. 
Тем не менее морфологический метод 
имеет ряд недостатков: инвазивность, 
возможность развития осложнений 
при пункционной биопсии, высокая 
вариабельность в трактовке морфоло-
гической картины различными иссле-
дователями, отсутствие единой уни-
фицированной системы трактовки 
результатов гистологического исследо- 
вания и др. [13, 14].

В настоящее время в оценке степе-
ни выраженности активности и ста-
дии фиброза в качестве альтернати-
вы морфологическому исследованию 
используются неинвазивные методы 
[15]. К ним относятся биопрогности- 
ческие лабораторные тесты (Фибро- 
Тест, АктиТест, ФиброМакс систе-
мы и др.), эластометрия и магнитно-
резонансная эластография, ультра-
звуковое исследование печени, селе-
зенки и их сосудов, компьютерная, 
магнитно-резонансная томографии 
и др. Достоинством данных мето-
дов является возможность проводить 
динамическое наблюдение за течением 
заболевания и контролировать эффек-
тивность лечения. 

ФиброМакс – современный метод 
исследования, в котором сочетаются 
пять неинвазивных тестов, позволяю-
щих выявлять фиброз (ФиброТест), 
стеатоз печени (СтеатоТест), неалко-
гольный стеатогепатит (НешТест) и 
тяжелый алкогольный стеатогепатит 
(АшТест), оценивать активность про-
цесса (АктиТест). Лабораторные пока-
затели, результаты которых учитыва-
ются в системе ФиброМакс, включают 
α2-макроглобулин, гаптоглобин, апо-
липоротеин А1, гаммаглутамилтранс- 
пептидазу, общий билирубин, транс-
аминазы, глюкозу, триглицериды, 
общий холестерин.

Лечение фиброза печени
С практической точки зрения следу-

ет считать, что при каждом хрониче-
ском заболевании печени независимо 
от его этиологии и даже степени актив-
ности формируется и прогрессирует 
фиброз, который должен рассматри-
ваться как фактор риска последующего 
развития ЦП. Следовательно, наличие 
у больных прогрессирующего фибро-
за печени, включая цирроз, является 
показанием к проведению антифи-
бротической терапии. При этом сле-
дует учитывать, что фиброз, включая 
капилляризацию синусоидов, – пол-
ностью обратимый процесс с последу-
ющим восстановлением нормального 
строения печени. При ЦП обратному 
развитию подвергаются только свежие 
депозиты матрикса, однако это, как 
правило, сопровождается существен-
ным улучшением функционального 
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состояния печени и замедляет темпы 
прогрессирования заболевания [16]. 

Заболевания печени, при которых раз-
вивается фиброз с последующей транс-
формацией в ЦП, включают хрониче-
ские вирусные гепатиты В, С, D, ауто-
иммунный гепатит, жировую болезнь 
печени (алкогольный и неалкоголь-
ный стеатоз и стеатогепатит), лекар-
ственные поражения печени, холеста-
тические заболевания, гемохроматоз, 
болезнь Вильсона–Коновалова, вро 
жденный фиброз печени, поражения 
при сердечной недостаточности и др.

Основные направления в лечении 
фиброза печени включают элимина-
цию этиологического фактора, ответ-
ственного за развитие хронического 
заболевания печени и воздействие на 
основные звенья патогенеза формиро-
вания фиброза, а именно на модуля-
цию ответа печени на повреждающий 
фактор. 

Этиологическая терапия, вклю-
чающая противовирусные средства, 
соблюдение режима абстинентности, 
отмену гепатотоксических лекарств, 
нормализацию углеводного обмена 
и др., в разрешении фиброза пече-
ни имеет ограниченное значение и, 
как правило, требует дополнительного 
использования препаратов с антифи-
бротическим эффектом.

Результаты изучения механизмов 
фиброгенеза на клеточном уровне 
позволили с новых позиций объяс-
нить механизмы действия уже извест-
ных лекарственных препаратов и раз-
работать ряд новых терапевтических 
направлений при данной патологии. 
Предложен достаточно обширный 
спектр лекарственных средств с пря-
мой или опосредованной антифибро-
тической активностью, эффектив-
ность которых тестировалась и была 
подтверждена в культуре тканей и на 
животных, поэтому только некоторые 
из них используются в клинической 
практике. 

В зависимости от механизма дей-
ствия выделяют четыре группы пре-
паратов, влияющих на ведущие звенья 
патогенеза фиброза:
1)	иммуномодуляторы;
2)	ингибиторы активации СК;
3)	модуляторы синтеза и деградации 

коллагена;

4)	антиоксиданты/цитопротекторы.
Многие из этих препаратов имеют 

несколько механизмов действия, и в 
этом случае они отнесены к определен-
ной группе с учетом ведущего эффекта. 
В клинической практике при выборе 
лекарственного препарата учитывают-
ся в первую очередь этиология и осо-
бенности патогенеза заболевания [2]. 

К иммуномодулирующим средствам 
относятся кортикостероиды, колхи-
цин, интерферон α, интерферон γ, 
ИЛ-10, ИЛ-12. Из данной группы пре-
паратов практическое использование 
нашли кортикостероиды в терапии 
аутоиммунного и алкогольного гепати-
та и интерферон α в лечении вирусных 
заболеваний печени. Кортикостероиды 
при аутоиммунном гепатите и интер-
ферон α при вирусных поражениях 
печени замедляют развитие фибро-
за опосредованно – через снижение 
активности некровоспалительного 
процесса. В то же время у интерферона 
α в эксперименте на животных с неви-
русными поражениями печени был 
выявлен прямой антифибротический 
эффект [17]. Однако вопрос о возмож-
ности использовании интерферона α в 
терапии невирусных фиброзов далек 
от своего разрешения. 

В группу ингибиторов активации СК 
входит ряд средств, антифибротиче-
ская активность которых тестировалась 
только в культуре клеток и на экспери-
ментальных животных, хотя некоторые 
из них используются в клинической 
практике, но по другим показаниям. 
В эксперименте антифибротический 
эффект выявлен у антагонистов или 
блокаторов рецепторов трансформи-
рующего фактор роста β1 и эндотели-
на, однако они не нашли примене-
ния в практике. Данным механизмом 
действия обладают также ингибиторы 
и блокаторы рецепторов ангиотензин-
превращающего фермента, а также 
пентоксифиллин – ингибитор факто-
ра некроза опухоли α. Перечисленные 
препараты широко используются в 
лечении сердечно-сосудистых и других 
заболеваний, но их клиническая зна-
чимость и эффективность в терапии 
фиброза печени не определены. 

Модуляторы синтеза и деградации 
коллагена в настоящее время находят-
ся только на стадии эксперименталь-

ных исследований. Внимание иссле-
дователей привлекают субстанции, 
способные ингибировать ферменты, 
участвующие в синтезе коллагена или 
его компонентов. 

В настоящее время для лечения 
фиброза широкое распространение 
получили препараты, обладающие 
антиоксидантным и цитопротектив-
ным эффектами, основными предста-
вителями которых являются витамин 
Е, силимарин, фосфатидилхолин, 
урсодеоксихолевая кислота, глицирри-
зиновая кислота. Одним из наиболее 
изученных препаратов данной груп-
пы является силимарин – экстракт из 
семян расторопши пятнистой, пред-
ставляющий собой смесь флавоноидов 
силибинина (A и B), силикристина, 
силидианина, изосилибинина (A и B), 
изосиликристина и таксифолина. При 
этом силибинин является основным 
компонентом, с которым связан тера-
певтический эффект силимарина [18]. 

Многочисленные эксперименталь-
ные и клинические исследования 
позволили уточнить механизм дей-
ствия и клиническую эффективность 
силимарина при острых и хрониче-
ских заболеваниях печени. В резуль-
тате установлено, что его основными 
терапевтическими являются антиокси-
дантный, антитоксический, цитопро-
тективный, противовоспалительный, 
иммуномодулирующий, противоопу-
холевый и антифибротический эффек-
ты [19, 20]. В последние годы в ряде 
исследований выявлено, что стандар-
тизированный силимарин (Легалон) в 
высоких дозах подавляет репликацию 
вируса гепатита С и снижает актив-
ность воспалительного процесса в 
печени при хроническом вирусном 
гепатите С у больных, не ответивших 
на стандартную противовирусную 
терапию [21]. 

Особое внимание исследовате-
лей привлекает антифибротический 
эффект стандартизированного сили-
марина, который имеет два аспекта: 
предупреждение формирования и про-
грессирования фиброза и воздействие 
на его обратное развитие. Анализируя 
результаты исследований, посвящен-
ных механизмам действия силимари-
на, можно считать установленным, 
что в основе прямого фибролитиче-
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ского действия препарата лежат два  
процесса: 
1)	индукция апоптоза миофибробла-

стов, что приводит к прекращению 
избыточного синтеза экстрацеллю-
лярного матрикса печени, в первую 
очередь его фибриллярного компо-
нента; 

2)	подавление активности ингибиторов 
тканевых металлопротеиназ, вслед-
ствие чего повышается его протео-
литическая деградация.
Опосредованный антифибротиче-

ский эффект обусловлен способностью 
препарата угнетать образование и/или 
связывать субстанции, ответственные 
за трансформацию стеллатных клеток 
в миофибробласты, а именно: продук-
ты пероксидации липидов, свободные 
радикалы, альдегиды, провоспалитель-
ные лейкотриены, трансформирующий 
фактор роста β1 и др. [22]. 

В ряде экспериментальных работ 
доказана способность силимарина 
замедлять формирование и влиять на 
обратное развитие фиброза. Так, в 
исследовании на бабуинах, которых в 
течение трех лет поили алкоголем, по 
результатам морфологического изуче-
ния печени и динамики сывороточных 
маркеров фиброза установлено суще-
ственное замедление развития фиброза 
и уменьшение частоты формирования 
ЦП в группе животных, получавшей 
силимарин [23].

В клинических исследованиях 
также была подтверждена эффектив-
ность силимарина в регрессе фиброза 
и существенном улучшении клини-
ческих и биохимических показателей 
при хронических заболеваниях печени, 
включая ЦП. Результаты международ-
ных плацебо-контролируемых иссле-
дований, включивших 600 пациентов, 
показали, что в группе больных алко-
гольным ЦП, леченных Легалоном, 
четырехлетняя выживаемость была 
достоверно выше, чем в группе, полу-
чавшей плацебо [24]. 

Антифибротический эффект Легало- 
на был также подтвержден в клиниче-
ском исследовании, включившем 998 
пациентов с хроническими заболева-
ниями печени (стеатоз печени, стеато-
гепатит и ЦП различной этиологии), 
которые в течение 12 недель получали 
Легалон в дозе 140 мг 2–3 раза в день. 

К окончанию терапии среди 95,7 % 
пациентов были достигнуты или суще-
ственное улучшение, или клиническая 
и биохимическая ремиссия заболева-
ния. У значительной части больных 
наблюдалась нормализация содержа-
ния проколлагена III пептида (P-III-
NP) – сывороточного маркера фибро-
за, что, несомненно, свидетельствует о 
положительном влиянии Легалона на 
процессы фиброгенеза в печени [25].

При использовании силимарина 
для профилактики развития и лече-
ния фиброза возникает ряд проблем, 
основными из которых являются выбор 
препарата, определение суточной дозы 
и продолжительность терапии. При 
выборе препарата необходимо учиты-
вать не только условия произрастания 
исходного сырья, но и технологию его 
производства, включая очистку, стан-
дартизацию с использованием совре-
менных методик для определения 
содержания составных компонентов, 
способы повышения биодоступности 
силибинина и др. Суточные дозы и 
кратность приема вытекают из особен-
ностей фармакодинамики и фармако-
кинетики препарата, а продолжитель-
ность терапии определяется скоростью 
обратного развития фиброза.

В настоящее время на фармацев-
тическом рынке представлено доста-
точно большое количество препаратов 
из расторопши пятнистой, но только 
Легалон (Rottapahrm/Madaus) являет-
ся стандартизованным препаратом по 
содержанию силибинина, параметры 
количественной оценки которого кон-
тролируются методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии, 
позволяющим получать более точ-
ные результаты по сравнению с ранее 
применявшимся колориметрическим 
методом. Известно, что силимарин, 
получаемый из экстрактов растороп-
ши пятнистой, плохо растворяется в 
воде, что не обеспечивает достаточ-
ного всасывания активного вещества 
в кишечнике, и его биодоступность 
оказывается очень низкой. Для прео- 
доления этого недостатка в производ-
стве Легалона используется процесс 
совместной преципитации, запатен-
тованный компанией Rottapharm/ 
Madaus, при котором биодоступность 
силимарина повышается до 85 %.

Фармакокинетические исследования 
силибинина как основного компонента 
препарата Легалон показали, что после 
его приема пиковая концентрация в 
плазме достигается к 2 часам, период 
полувыведения составляет 6 часов, а 
полная экскреция наблюдается через 
24 часа. От 3 до 8 % силимарина выво-
дятся в неизмененном виде с мочой, а 
20–40 % – с желчью в виде конъюгатов с 
глюкуроновой кислотой и сульфатами, 
уровень которых достигает максимума 
в течение 2–9 часов, часть поступаю-
щего в кишку силимарина включается 
в энтерогепатическую циркуляцию.  
С учетом результатов фармакологиче-
ских исследований установлено, что 
для поддержания стабильного уровня 
силимарина в организме и достижения 
антифибротического эффекта требу-
ется прием Легалона в дозе 140 мг 2–3 
раза в сутки [24, 25]. 

При определении продолжительно-
сти терапии фиброза следует прини-
мать во внимание несколько факто-
ров: 

Возможность элиминировать или 1.	
блокировать действие повреждаю-
щего агента и как следствие – пре-
кращение некрозов гепатоцитов. 
Сроки восстановления паренхимы 2.	
печени, учитывая при этом, что про-
должительность жизни гепатоцита 
составляет 150–200 дней и в течение 
6 месяцев происходит обновление 
всех печеночных клеток [1]. 
Сроки протеолиза свежих накопле-3.	
ний ЭМП, которые составляют от  
6 недель и более. 
Принимая во внимание вышеизло-

женное, в случаях если удается лик-
видировать или блокировать действие 
этиологического фактора, продолжи-
тельность терапии Легалоном состав-
ляет в среднем 3 месяца; если действие 
этиологического фактора сохраняется 
или развился ЦП, показан длитель-
ный прием препарата (6–12 месяцев 
и более).

Таким образом, фиброз печени, 
занимающий промежуточное положе-
ние между гепатитом и ЦП и являю-
щийся обратимым процессом, должен 
рассматриваться как абсолютное пока-
зание к проведению антифибротиче-
ской терапии. Из группы препаратов, 
используемых в лечении и профилак-
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тике развития фиброза, следует выде-
лять стандартизированный силимарин 
(Легалон), обладающий как прямым, 

так и опосредованным антифиброти-
ческим эффектом, эффективность и 
безопасность которого подтверждена 

результатами многочисленных клини-
ческих и экспериментальных иссле-
дований. 
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