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КЛИНИЧЕСКАЯ
ФАРМАКОЛОГИЯ
clinical pharmacology

ВВЕДЕНИЕ

Современное состояние проблемы использования 
лекарственных средств, обладающих гепатопротек-
торной активностью, требует взвешенного подхода. 
Это связано как с увеличением количества пациен-
тов, страдающих заболеваниями печени различной 
этиологии, так и с требованиями, предъявляемыми 
современной концепцией доказательной медицины. 
Целью данного обзора (литературы) явилось анализ 

и изучение современных данных, имеющихся в ли-
тературе, посвященных свойствам и проявляемым 
активностям силимарина  — лекарственной суб-
станции, на основе которой производят широкий 
ассортимент лекарственных средств, традиционно 
относимых (в нашей стране) к гепатопротекторам.

Отечественные врачи определяют гепатопро-
текторы как  фармакотерапевтическую группу 
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РЕЗЮМЕ
В настоящее время в отечественной и зарубежной гепатологии сложился различный подход к препаратам, 
обладающим активностью в отношении ткани печени, в частности к силимарину, что приводит к возникно-
вению ряда трудностей при назначении этих средств врачами. В связи с этим возникает необходимость бо-
лее детально обсудить классификационные и терминологические вопросы и изучить имеющиеся к настоя-
щему времени сведения о составе, фармакокинетике, механизмах действия одного из препаратов данной 
группы — силимарина, а также его эффективности при распространенных заболеваниях печени. Прове-
ден поиск в медицинских базах данных и анализ представленных в них статей, посвященных силимарину. 
Приведенные результаты клинических исследований и систематических обзоров использования силима-
рина при острых и хронических поражениях печени токсической и инфекционной патологии свидетель-
ствуют о высокой эффективности и безопасности данного препарата при отравлении аманитином, лекар-
ственными средствами, вирусных гепатитах, неалкогольном стеатогепатозе. Эффективность силимарина 
у пациентов в первичным билиарным циррозом, гепатоцеллюлярной карциноме остается сомнительной.
Ключевые слова: силимарин; силибинин; гепатит; токсическое поражение печени; цирроз; доказа-
тельная медицина.

SUMMARY
Diff erent approaches to liver-specifi c medicines, particularly silymarin, which exist in russian and foreign 
hepatology leads to formation of some diffi  culties in their medical usage. There is a necessity to discuss clas-
sifi cation and terminology aspects and to study study present evidence about silymarin medicines content, 
pharmacokinetic and mechanisms of action, clinical effi  cacy and safety in patients with hepatic disorders. 
We had performed search in medical databases and analysed articles about silymarin. The results of clini-
cal trials and systematic reviews of silymarin use show high effi  cacy of the drug in patients with amanitine, 
drugs, and other toxic injuries of liver, viral hepatitis, NASH. In patients with carcinoma and primarily biliary 
cirrhosis effi  cacy of silymarin is ambiguous.
Keywords: silymarin; silibinin; hepatitis; toxin; cirrhosis; evidence-based medicine.
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разнородных лекарственных средств, которые пре-
пятствуют разрушению клеточных мембран и сти-
мулируют регенерацию гепатоцитов (В. Т. Ивашкин, 
2001). Данные препараты, по сложившемуся мнению, 
«…должны каким-то  универсальным образом за-
щищать гепатоцит при  самых различных видах 
повреждений» (А. О.  Буеверов, 2001). За  рубежом 
«гепатопротекторы» в отдельную группу не выде-
ляют, и в некоторых странах вещества с подобными 
свойствами определяются как пищевые (биологи-
ческие) добавки (K. D. Flora, 1998).

Несмотря на  разнородность классификаций 
и  отсутствие общего мнения в  отношении поня-
тия «гепатопротекторы» на  данный момент, тре-
бования к  «идеальному гепатопротектору» были 
сформулированы еще в 1970-х годах R. Preisig: «вы-
сокая абсорбция, эффект «первого прохождения» 
через печень, способность предотвращать обра-
зование высокоактивных повреждающих соеди-
нений или  связывать их, способность оказывать 
противовоспалительный эффект, антифиброти-
ческие свойства, стимуляция регенерации печени, 
естественный метаболизм при  патологии печени, 
экстенсивная энтерогепатическая циркуляция, от-
сутствие токсичности».

В своей книге «Гепатология» профессор Эрвин 
Кунтц подвергает критике сам термин «гепато-
протекция». Он пишет, что  «протекция» как  та-
ковая подразумевает профилактику заболевания, 
но не полноценную терапию, которая как раз и име-
ет место при назначении препаратов данной груп-
пы. «Истинными гепатопротекторами» по Кунтцу 
можно назвать вакцины против гепатитов, напри-
мер А и В. Те же лекарственные средства, которые 
назначаются перед, во  время или  после возник-
новения повреждения печени, должны относится 
к  терапевтическим средствам (Кунтц). Отметим, 
что точка зрения авторов данного обзора полностью 
совпадает с мнением профессора Кунтца, поэтому 
в  тексте мы попытались избежать устоявшегося 
в  отечественной медицине термина «гепатопро-
текторы» и использовали более соответствующий, 
по нашему мнению, термин «гепатотропные сред-
ства». Вопрос использования правильной терми-
нологии является достаточно важным, так как его 
решение позволит преодолеть ряд сложившихся 
в отношении этой группы лекарств мифов, отгра-
ничить средства со  специфической активностью 
и высокой эффективностью от неспецифических, 
эффективность которых низка или сомнительна.

Указанное различие в подходах нашло свое отра-
жение и в анатомо-терапевтической классификации 
ВОЗ, разрабатываемой с 1969 года. Согласно ей гепа-
топротекторы можно отнести к средствам, влияю-
щим на печень, липотропным препаратам (A05B) 
(http://www.whocc.no / atc_ddd_index / ). Наряду с си-
лимарином в эту группу входят аргинина глутамат, 
цитиолон, эпомедиол, орнитина оксоглурат, гли-
цирризиновая кислота. Другие хорошо известные 
отечественным врачам средства с  гепатотропной 

активностью можно найти в других (порою 
совершенно неожиданных) группах АТС 
классификации.

Как  уже было указано выше, изучение 
эффективности любого лекарственного сред-
ства, обладающего определенной тропностью 
к ткани печени, осложняется в связи с отсут-
ствием четко определенных и международно 
признанных фармакологических характери-
стик данной группы ЛС. Еще одной немало-
важной трудностью, с которой сталкивает-
ся каждый исследователь эффективности 
и безопасности лекарственных средств есте-
ственного происхождения, является несоот-
ветствие многих работ, публикуемых даже 
в авторитетных журналах, требованиям ВОЗ, 
которые были сформулированы в 2000 году 
в виде методологического руководства по из-
учению традиционных (у  нас  — нетради-
ционных) лекарственных средств (General 
Guidelines for Methodologies on Research and 
Evaluation of Traditional Medicines), и требо-
ваниям современной медицины, основанной 
на доказательствах.

В  данной публикации мы анализируем 
имеющуюся информацию об  эффективно-
сти наиболее часто используемого врачами 
гепатотропного средства  — силимарина, 
акцентируя внимание на  данные, получен-
ные в  ходе качественных клинических ис-
пытаний, систематических обзоров и  ис-
следований последних лет, так как, несмотря 
на  опыт многолетнего использования, гра-
ницы его применения, как и многих других 
средств этой группы, до сих пор не очерчены 
(И. Г. Никитин, 2007).

В проведенном в 1996 году К. Flora и соавт. опросе 
пациентов гепатологической клиники Орегонского 
университета выяснилось, что 31% пациентов ис-
пользовал «нетрадиционные» ОТС (over-the-counter, 
безрецептурные) препараты, среди которых наи-
более популярным оказался силимарин, при этом 
половина опрошенных указывала на высокую эф-
фективность такого лечения. Объективные методы 
исследования эффективности подобной терапии, 
к сожалению, в данной работе не использовались 
(K. D. Flora, 1996).

Популярность силимарина у больных с пораже-
ниями печени различной этиологии подчеркивается 
в исследовании D. B. Strader (2002), в котором иссле-
довалась фармакотерапия заболеваний печени у 989 
пациентов 6 американских клиник. В данной работе 
12% пациентов принимали силимарин, что превы-
сило количество больных, принимающих любое 
другое средство растительного происхождения 
(препараты чеснока, женьшеня, алоэ и др.).

Силимарин  — это комплексный препарат, ко-
торый содержит смесь алкалоидов (алкалоиды 
не являются флавоноидами, это отдельный класс 
соединений!), биофлаваноидов из семян расторопши 
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2
пятнистой (Silybum marianum L. Gaertn.), известной 
также как молочный чертополох, марьин татарник, 
колючник, татарник серебристый. Расторопша от-
носится к  семейству сложноцветных Asteraceae 
(Compositae) и от других видов чертополоха отли-
чается бόльшим размером и выраженными белыми 
прожилками (пятнами) на листьях (Greive, 1981).

Первые упоминания о лекарственном применении 
этого растения относятся к трудам древнегреческого 
врача Теофраста. Рекомендации по применению рас-
торопши можно найти в книгах средневековых уче-
ных Брюнфельса, Матиолуса, Бока и др. (Greive, 1981; 
Foster, 1991; Harnisch G., 1983). В Европе XVIII – XIX ве-
кова спиртовой (этаноловый) экстракт семян этого 
растения, известный как микстура Радмахера, ста-
новится очень популярным средством лечения рас-
стройств печени и селезенки (Madaus, 1938). 1949 год 
принято считать «годом рождения» силимарина 
как официального лекарственного средства. Толчком 
к этому событию послужили исследования Ф. Майера 
и соавт. и О. Эйхлера и соавт., проведенные немецкой 
фирмой Madaus (Кунтц, 1998).

Основным действующим началом экстракта 
расторопши является силимарин  — смесь фла-
волигнанов (флаваноидов): силибинина (A и  B), 
силикристина, силидианина, изосилибинина (A и B), 
изосиликристина и  флавоноида  — таксифолина 
(D. Y. Lee, 2003; M. Usman, 2009). Наиболее активным 
компонентом силимарина, обуславливающим его 
терапевтическую активность, является силибинин. 
Роль остальных компонентов экстракта остается 
до конца неизученной (А. С. Щекатихина, 2009).

Фармакокинетические исследования силибинина 
как основного компонента «эталонного» силимарина, 
а таковым является «Легалон» (Rottapahrm / Madaus), 
показали, что у испытуемых, пиковая концентрация 
этого вещества в плазме достигается в течение 2 часов 
после применения. Период полувыведения препара-
та составляет 6 часов (K. D. Flora, 1998). От 3 до 8%, 
а по другим данным, 1 – 5% силимарина выводится 
с мочой в неизмененном виде, а 20 – 40% — в виде 
конъюгатов с глюкуроновой кислотой и сульфатами, 
которые поступают в желчь (R. Schandalik, 1992; 
K. Wellington, 2001). Уровень этих конъюгатов в жел-
чи достигает максимума в течение 2 – 9 часов, а полная 
их экскреция протекает за 24 часа (K. D. Flora, 1998). 
В работах Hobbs (1992), G. Vogel (1981), F. Fraschini 
(2002) подтверждается наличие энтерогепатической 
циркуляции силимарина. Силимарин плохо раство-
ряется в воде, поэтому обычно используется в виде 
капсул или таблеток. Существует парентеральная 
форма, содержащая исключительно силибинин — 
«Легалон SIL» (силибинина дигидросукцинат дина-
триевой соли) (S. C. Pradhan, 2006).

Важным свойством флаволигнанов, входящих 
в силимарин, является их способность индуциро-
вать ферменты II фазы детоксикации. Это приводит 
к  ускорению процесса конъюгации билирубина 
с глюкуроновой кислотой. А также силимарин спо-
собен угнетать продукцию гамма-глюкуронидазы 

патогенными кишечными бактериями. Билирубин 
и некоторые токсины, связанные с глюкуроновой 
кислотой, быстрее выводятся желчью, что может 
обуславливать эффективность силимарина при жел-
тухе (S. Luper, 1998; S. C. Pradhan, 2006).

Механизм действия силимарина изучен недоста-
точно. Известно, что силибинин обладает антиокси-
дантными свойствами, которые были продемонстри-
рованы как in vitro, так и in vivo с использованием 
различных экспериментальных методик (Mira, 1994; 
Bosisio, 1992; Carini, 1992, E. Koksal, 2009). Подобная 
активность позволяет предотвращать разруше-
ние клеточных мембран свободными радикалами 
и липооксигеназой. Стимулируя активность РНК-
полимеразы, силибинин улучшает синтез белка в ге-
патоцитах (Takahara, 1986). Также известно, что си-
либинин обладает способностью селективно угнетать 
продукцию провоспалительных лейкотриенов (В4) 
купфферовскими клетками (S. J.  Hashemi, 2009). 
Силибинин обладает хелатными свойствами по от-
ношению к ионам железам и способен уменьшать 
выраженность окисления, вызванного перегрузкой 
клетки железом (Pietrangelo, 1995), обладает антикан-
церогенными свойствами (Agrawal, 1994), вызывает 
апоптоз активированных клеток Ито, ответственных 
за развитие фиброза (J. H. Tsai, 2008), стабилизирует 
мебрану тучных клеток (Lecomte, 1975) и способен 
влиять на метаболизм кальция (K. D. Flora, 1998). 
В табл. 1 представлено соответствие силимарина 
требованиям, сформулированным R. Preisig.

Наиболее значимым открытием 2010 года, которое 
непосредственно связано с изучением механизма дей-
ствия силимарина, является обнаружение противо-
вирусной активности его составляющих, а именно 
силибинина А и В, изосилибининов А и В. В допол-
нение к высказанной в 2007 году гипотезе цитокин-
опосредованного влияния силимарина на произ-
водство интерферона и факторов транскрипции 
(Polyak, 2007), которая получила свое подтвержде-
ние в экспериментальных работах, было обнару-
жено прямое ингибирующее влияние силибининов 
на РНК-зависимую РНК полимеразу вируса гепатита 
С, которое не уступало таковой препарата сравне-
ния — бензимидазола. При анализе максимально эф-
фективных концентраций, влияющих на репликацию 
вируса гепатита С (генотип 1В), силибинины даже 
превосходили бензимидазол. В исследовании под-
черкивается, что концентрации активных веществ, 
которые создаются при использовании парентераль-
ного препарата (в данной работе — «Легалон-SIL»), 
достаточно для реализации описанных эффектов 
(A. Ahmed-Belkacem, 2010; Pawlotsky, 2010).

Таким образом, как уже отмечалось выше, имен-
но силибинин является главным «эффектообра-
зующим» компонентом силимарина, а  указанная 
выше проблема противоречивости результатов 
исследования силимаринов может быть объясне-
на различным содержанием конкретного биофла-
ваноида  — силибинина. Поэтому крайне важно 
при выборе сырья для производства лекарственной 
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субстанции силимарин учитывать не только общее 
содержание в сырье флаволигнанов, но и определять 
количественное содержание силибинина. Наиболее 
надежным методом анализа субстанций и  лекар-
ственных форм, содержащих силимарин, является 
высокоэффективная жидкостная хроматография 

(ВЭЖХ). Для выявления основных веществ 
флаволигнановой природы, входящих 
в  препарат «Легалон», была использована 
обращено-фазовая ВЭЖХ (см. рис.).

С использованием ВЭЖХ проведены ис-
следования состава изомеров флаволигнанов 
в лекарственных препаратах, находящихся 
в свободной продаже в странах СНГ. На осно-
вании ВЭЖХ были получены данные о коли-
чественном содержании отдельных основных 
изомеров флаволигнанов. Результаты коли-
чественной оценки содержания отдельных 
флаволигнанов в лекарственных препаратах 
приведены в табл. 2.

На основании данных из табл. 2 можно сделать 
выводы, что количественный состав флаволигнанов 
в  исследованных лекарственных средствах суще-
ственно различается. Доминирующим компонен-
том всех исследованных препаратов является сили-
бинин. Максимальное его количество содержится 
в препарате Легалон®, а «Силибор» содержит меньше 
всего изоформ силибинина. Необходимо отметить, 
что в препаратах с большим содержанием силикри-
стина наблюдается низкое содержание силибинина. 
Обнаруженные различия компонентного состава 

Таблица 1

СООТВЕТСТВИЕ СИЛИМАРИНА ТРЕБОВАНИЯМ, СФОРМУЛИРОВАННЫМ R. PREISIG

Свойство «идеального» лекарства по R. Preisig Силимарин Ссылка

высокая абсорбция 85% * Flora, 1998; Pradhan, 2006

способность предотвращать образование высокоактив-
ных повреждающих соединений или связывать их Да Pietrangelo, 1995; Mira, 1994; Bosisio, 

1992; Koksal E., 2009

способность оказывать противовоспалительный эффект Да Lecomte, 1975; Hashemi S. J., 2009

антифибротические свойства Да Ferenci, 1989; Tsai J. H., 2008

стимуляция регенерации печени Да Takahara, 1986

естественный метаболизм при патологии печени Да Schandalik R., 1992; Wellington K., 2001

экстенсивная энтерогепатическая циркуляция Да Hobbs, 1992; Vogel G., 1981; Fraschini F., 
2002

отсутствие токсичности Да Rambaldi, 2005; O’Shea, 2010

Примечание: * — биодоступность силибинина варьирует от 10% (отвары, чаи) до 85% («Легалон»).

Профиль элюции ВЭЖХ силимарина из лекарственного 
препарата «Легалон»: 1 — таксифолин, 2 — изосиликристин, 
3 — силикристин, 4 — силидианин, 5 — силибинин А и В, 6 — 
изосилибинин А и В

Таблица 2

СРАВНЕНИЕ  ПИКОВ ВЭЖХ ПРОФИЛЕЙ СИЛИМАРИНА  ПРЕПАРАТОВ (ПЛОЩАДЬ ПИКОВ)

Лекарственное 
средство Таксифолин Силикристин, 

изосиликристин Силидианин Силибинин А и В, 
изосилибинин А и В 

1. Легалон 2187 12692 11334 31337

2. Карсил 572 2771 1669 5543

3. Силимарол 1279 6112 3778 11157
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4
флаволигнанов в лекарственных препаратах, объяс-
няются тем, что некоторые производители использу-
ют нестандартизированное по составу флаволигнанов 
растительное сырье при производстве силимарина. 
Это может стать причиной разной биоэквивалент-
ности производимых лекарственных средств, что мо-
жет повлечь за собой различия в терапевтическом 
эффекте, это подтверждается рядом исследований 
(Е. А. Батаков, 2001; A. A. Лебедев, 2001).

В настоящее время в США и Европе контроль со-
держания силимарина в лекарственных препаратах 

проводят методом ВЭЖХ, который регламенти-
рован Европейской Фармакопеей. Устаревшие 
методики определения концентрации активного 
компонента, все еще  использующиеся произво-
дителями Восточной Европы, СНГ, стран Азии, 
часто приводят к  завышенной оценке содержа-
ния флаволигнанов в  лекарственных препаратах, 
причем разница может составлять от 1,5 до 2 раз. 
Например, драже генерического силимарина, про-
изводимого в Восточной Европе, содержащее 35 мг 
силимарина, определяемого устаревшей методикой, 

Таблица 3

СОСТАВ ПРЕПАРАТОВ СИЛИМАРИНА, ЗАРЕГИСТРИРОВАННЫХ НА РЫНКЕ РФ И УКРАИНЫ 
(ПО ДАННЫМ РЛС (HTTP://WWW.RLSNET.RU / ) И КОМПЕНДИУМ 2008)

Препарат Производитель, 
страна Форма выпуска Состав Регистрация Примечание

Легалон
«Ротта-
фарм / Мадаус», 
Германия

Капсулы 70 и 140 мг Силимарин 70 и 140 мг
Россия
Украина

Соответствует 54,1 
и 108,2 мг силибинина 
(монография «Лега-
лон») 

Легалон SIL
Порошок для при-
готовления раствора 
350 мг

Эквивалент 350 мг силиби-
нина Украина Соответствует 350 мг 

силибинина

Карсил «Софарма», 
Болгария

Драже 35 мг
Таблетки 22,5 мг

Силимарин 35 и 22,5 мг
Россия
Украина

Нет данных по содер-
жанию силибинина

Дарсил «Дарница», 
Украина Таблетки 35 мг

Силимарин 0,035. Содержа-
ние суммы флаволигнанов 
65%

Украина Нет данных по содер-
жанию силибинина

Гепарсил
«Стирол-
биофарм» ООО, 
Украина

Капсулы 70 мг
1 капсула содержит 0,07 сили-
марина (в пересчете на сухое 
вещество и содержание 
флаволигнанов 70%) 

Украина Нет данных по содер-
жанию силибинина

Силибор ООО «Здоро-
вье», Украина

Таблетки 35 мг
Капсулы 70 мг
Капсулы 140 мг

Силимарин (флаваноиды 
плодов расторопши пятни-
стой) 35, 70 и 140 мг

Россия
Украина

Нет данных по содер-
жанию силибинина

Гепабене «Ратиофарм», 
Германия Капсулы Среди других компонентов — 

силимарин 22,5 мг
Россия
Украина

нет данных по содер-
жанию силибинина

Силимарол «Гербапол», 
Польша Драже 70 мг

Препарат состоит из экстрак-
та семян расторопши пятни-
стой, который содержит 70 мг 
флавоногликанов в пересчете 
на силибинин

Украина Нет данных по содер-
жанию силибинина

Сили-
марина 
СЕДИКО

SEDICO, Еги-
пет

Гранулы для приго-
товления суспензии 
для приема внутрь 
в пакетиках

Силимарин (в пересчете 
на силибинин) 140 мг Россия Нет данных по содер-

жанию силибинина

Росилима-
рин

S. C. Fabiol S. A., 
Румыния Табл. 35 мг Силимарин 35 мг Россия нет данных по содер-

жанию силибинина

Силегон
«Biogal»,
Венгрия

Драже 70 мг В 1 драже 70 мг силимарина 
и не менее 30 мг силибинина Россия

Сибектан
«Фармцентр 
ВИЛАР», 
Россия

Табл. 100 мг Среди других компонентов — 
силимарин 0,03 г Россия Нет данных по содер-

жанию силибинина

Силимар
«Фармцентр 
ВИЛАР», 
Россия

Табл. 0,1 г
В 1 таблетке силимара экс-
тракт сухой (расторопши 
экстракт сухой) — 100 мг

Россия Нет данных по содер-
жанию силибинина
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соответствует таблетке 22,5 мг силимарина, опреде-
ляемого с помощью ВЭЖХ (Аптека 2010).

В состав «Легалона» — «эталонного» гепатотроп-
ного препарата расторопши пятнистой — входит 
более 60% силибинина. К  сожалению, «Легалон» 
является единственным препаратом на рынке, со-
став которого хорошо изучен и  не  представляет 
«коммерческой тайны» для потребителей — врача 
и пациента. В табл. 3 отображены имеющиеся в на-
стоящий момент сведения о  составе зарегистри-
рованных в Российской Федерации и на Украине 
препаратах силимарина.

Кроме того, следует учитывать способы, ис-
пользуемые производителями, для  определения 
показателей биодоступности силибинина и  мето-
дики определения силибинина в  лекарственном 
препарате. Интерес представляет только запатенто-
ванный фирмой Rottapharm / Madaus метод совмест-
ной преципитации, при котором биодоступность 
силимарина определяется до 85% (K. D. Flora, 1998).

ВЫВОДЫ

Эффективность и безопасность применения 
силимарина в значительной степени зависит 
от соотношения флаволигнанов, входящих 
в лекарственные препараты. Показанные от-
личия в их составе приводят к различной био-
эквивалентности и фармакинетике, которые 
определяют клинические эффекты при лече-
нии гепатопатий различной этиологии. Это 
является причиной расхождения выводов 
авторитетных клиницистов об  эффектив-
ности использования силимарина при лече-
нии распространенных заболеваниях печени, 
из которых особую опасность представляют 
такие острые поражения печени, как отравле-
ние гепатотоксичными веществами: амани-
тин, фаллоидин, лекарственные препараты; 
острые и хронические вирусные гепатиты; 
алкогольная болезнь печени.
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