
	
Georgian Medical News  
No 6 (195) 2011

© GMN 71 

Среди вирусных заболеваний В, С и D гепатиты по сей 
день являются нерешенными проблемы современной 
медицины ввиду широкого их распространения, тен-
денции к росту заболеваемости, клинических особен-
ностей, частоты хронических форм и, что самое глав-
ное, необратимых, опасных для жизни осложнений.

Гепатит В в несколько тысяч раз превышает чуму 20 
века По данным ВОЗ, 1/3 часть населения инфицирова-
на вирусом гепатита В; более того - 350 млн. являются 
«вирусоносителями». Во всем мире число больных 
гепатитом С составляет 400 млн. В Грузии 6,7% на-
селения инфицировано этим вирусом, особенно высок 
этот показатель среди наркоманов - 80% [1,22,24].

В лечении указанных заболеваний большое внимание 
уделяется как этиотропному, так и патогенетическому 
лечению; одним из представителей последнего явля-
ется невоспроизведенный препарат, хорошо апроби-
рованный гепатотропный препарат Легалон (Legalon), 
эталонный силимарин, стандартизированный экстракт 
Росторопши пятнистой (Silybum Marianum), который 
был разработан в Европе компанией Rottapharm/
Madaus. Стандартизация проведена по силимарину: в 
препарате должно содержаться 70% силимарина. 

Силимарин представляет собой смесь изомерных 
3-флавонолигнанов, выделенных впервые в 1968 году. 
Молекулярная формула - С25Н22О10, молекулярная 
масса - 482,85. Основные изомерные формы силимари-
на: силибин (силибинин), силикристин и силидианин. 
Имеются и другие флавонолигнаны, однако силибин 
является биологически наиболее активным компонен-
том, в силу своих гепатопротекторных свойств.

«Гепатотропные препараты - это фармакотерапевтиче-
ская группа разнородных лекарственных средств (ЛС), 
которые препятствуют разрушению клеточных мем-
бран и стимулируют регенерацию гепатоцитов» [2].

Требования, представляемые к гепатотропному лекар-
ственному средству:
1) высокая абсорбция; 
2) эффект «первого прохождения» через печень;
3) способность предотвращать образование высоко-
активных повреждающих соединений или связывать 
их; 
4) противовоспалительный эффект; 
5) антифибротические свойства; 

6) стимуляция регенерации печени;
7) естественный метаболизм при патологии печени; 
8) экстенсивная энтерогепатическая циркуляция; 
9) отсутствие токсичности.

Легалон, как гепатотропный препарат, применяется в 
Грузии с в 70-80-ых годов по сей день как эффективный 
медикамент, сохранил свою значимость не только в 
нашей стране, но и во всем мире. 

На фармацевтический рынок Грузии Легалон снова 
вернулся летом 2010 года и компания-производитель 
Rottapharm/Madaus активно сотрудничает с ведущими 
инфекционистами-гепатологами и гастроэнтерологами 
нашей страны; регулярно проводятся научные конфе-
ренции, семинары, коллаквиумы.

17 мая 2011 года фармацевтическая компания Rottapharm/
Madaus организовала в Тбилиси Международную кон-
ференцию с участием специалистов Украины, России, 
Швейцарии. На конференции рассматривались следую-
щие вопросы: «Международное признание силимарина», 
«Патогенетическое обоснование клинической эффектив-
ности эталонного силимарина Легалон, основанное на 
современных исследованиях».

В представленных докладах четко прослеживалось, 
что одной из наиболее значимых проблем для ис-
следователей силимарина является неодинаковый 
состав лекарственных препаратов расторопши. 
Известно, что эффективность и безопасность си-
лимарина в значительной степени зависит от со-
отношения действующих компонентов. Именно их 
фармакокинетика определяет клинические эффекты, 
являющиеся предметом интереса исследователей, в 
частности, фармакокинетические различия являют-
ся причиной разаноречивых выводов авторитетных 
клиницистов об эффективности силимарина в той 
или иной ситуации [3].

Обсуждались способы, используемые производителями 
для повышения биодоступности силибинина, и методи-
ки определения силибинина в лекарственном препара-
те. Запатентованный фирмой Rottapharm/Madaus метод 
совместной преципитации повышает биодоступность 
силимарина до 85% [12].

При обсуждении лечения неалкогольной жировой 
болезни печени подчеркивалась целесообразность 
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использования препарата Легалон в качестве анти-
оксиданта. Силибинин напрямую тормозит пере-
кисное окисление липопротеидов низкой плотности 
[15]; огромное значение имеет усиление печеночно-
клеточной биосинтетической способности, что являет-
ся основным условием для восстановления ферментов 
или структурных белков. Было отмечено, что только 
хорошо выраженным антиоксидантным действием 
нельзя объяснить различия в терапевтических показа-
ниях препарата. Кроме антиоксидантного механизма, 
для силимарина характерно влияние на звенья воспали-
тельной реакции – синтез лейкотриенов и простаглан-
динов, стимуляция процессов апоптоза по внешнему 
пути, воздействие на ядерный синтез интерлейкинов, 
прямое влияние на вирусную РНК-полимеразу и другие 
механизмы [4,5].

В дискуссии было отмечено, что при изучении клини-
ческой эффективности препарата Легалон, в двойных 
слепых плацебо-контролируемых исследованиях с 
участием 300 пациентов с заболеваниями печени ал-
когольной этиологии было установлено статистически 
значимое снижение не только маркеров цитолиза (АТ и 
АСТ), но также выявлена тенденция к снижению уров-
ней щелочной фосфататазы и билирубина. Препарат 
Легалон при внутридольковом холестазе (нарушение 
синтеза и тока желчи) способствует детоксикации 
желчных кислот за счет того, что индуцирует конъю-
гацию билирубина с глюкуроновой кислотой. Конъю-
гация повышает растворимость желчных кислот и их 
выведение из гепатоцита [19,20].

Следует особо выделить вопрос противовирусного 
лечения. На сегодняшний день проводятся несколько 
значительных научных исследований противовирус-
ной эффективности. Приводим данные исследования 
«HALT-C: Hepatitis C Antiviral Long-Term Treatment 
Against Cirrhosis» за 2008 год [21]: 
- 1145 пациентов «неответчиков»;
- силимарин остается самым популярным средством 
у больных с патологией печени: около 72% пациентов 
из 60 доступных «альтернативных» средств выбирают 
именно его;
- обнаружено достоверное улучшение качества жиз-
ни, уменьшение выраженности таких симптомов, как 
слабость, тошнота, боль в подреберье, мышечная и 
суставная боль, анорексия в группе пациентов, при-
нимающих силимарин. 

Кроме того, описаны отдельные клинические случаи: 
1. Больной с компенсированным циррозом вирусной 
этиологии – без положительного эффекта при терапии 
интерфероном. Комбинированная терапия силима-
рином и рибавирином привела к полной эрадикации 
вируса к 18 дню терапии [7].
2. Эффективное использование инъекционного сили-
бинина у пациента с коинфекцией гепатита С и ВИЧ, 

не отвечающего на стандартную терапию рибавирином 
и интерфероном, которое привело к эрадикации вируса 
гепатита С и уменьшению репликации ВИЧ [17].

В двух рандомизированных плацебоконтролируемых 
исследованиях (РПКИ) тестируется безопасность 
и эффективность силимарина в высоких дозах при 
пероральном применении: 1260-2100 мг/сут. в рандо-
мизированном контролируемом исследовании (РКИ) 
NCT00680342; 2100 мг/сут. - в РКИ NCT01258686; в 
РПКИ – NCT00246363 – у пациентов с коинфекцией 
HCV+HIV.

2010 г. появились первые публикации о супрессии 
ранней HCVреинфекции при 14-дневной монотера-
пии силибинином после ортотопной трансплантации 
печени [6]. 

На 45-м Ежегодном совещании Европейской ассоциа-
ции исследования печени в 2010 г. состоялся сателлит-
ный симпозиум компании Роттафарм/Мадаус «Новая 
перспектива клинического применения Силимарина/
Силибинина» под председательством Дж.М. Павлоцко-
го (J.M. Pawlotsky, Франция) и П. Ференчи (P. Ferenci, 
Австрия). 

Проведено рандомизированное, двойное слепое иссле-
дование с целью оценки безопасности и эффективности 
лечения высокоочищенного и стандартизированного 
лекарственного препарата силимарин (Легалон®, 
Rottapharm/Madaus) в дозе 140 мг, дважды в день у 
больных с острым гепатитом различной этиологии. 
В группе контроля использовался мультивитаминный 
препарат. Оценивали динамику симптомов острого 
гепатита и функционального состояния печени на 2, 
4, 7 день и 2, 4, 8 недель спустя. Побочные эффекты 
и неблагоприятные реакции регистрировались по-
средством самоотчета. В исследовании участвовали 
105 пациентов. Побочных реакций не отмечено. Оба 
препарата, силимарин и мультивитамин, в стандартных 
дозах переносились пациентами хорошо. У пациентов, 
рандомизированных в группу, получавших силимарин, 
быстрее исчезали симптомы, связанные с холестазом: 
темная моча (p=0,013), желтушность кожных по-
кровов (p=0,02), желтизна склер (p=0,043),снижение 
свободного билирубина (р=0,012) . Однако остальные 
показатели, в том числе связанный билирубин, аланин 
и аминотрансферазы значительного снижения не по-
казали [8]. 

У пациентов, получавших силимарин, улучшение субъ-
ективных и клинических маркёров выделения желчи 
наступало раньше. Несмотря на скромные размеры 
выборки и разнообразные причины острого гепатита, 
результаты предполагают безопасность стандарт-
ных рекомендованных доз силимарина и вероятную 
эффективность в купировании симптомов острого 
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гепатита. В настоящее время проводится РПКИ по 
оценке безопасности и эффективности более высоких 
доз силимарина при приеме внутрь в лечении больных 
острым гепатитом [12]. 

Дж.М. Павлоцкий представил результаты экспери-
ментального исследования «Ингибирование вируса 
гепатита С силибинином, основным компонентом 
препарата силимарин, и родственными флавоноидами: 
оценка его молекулярных механизмов». Известно, что 
лишь у 50% пациентов, больных вирусным гепатитом 
С, генотипа 1, инфекция полностью исчезала после 
лечения пегилированным интерфероном альфа и ри-
бавирином [16].

Последние попытки исследования лекарственных 
средств против вируса гепатита С связаны с разработ-
кой молекул, ингибирующих ферменты вируса гепатита 
С, таких как РНК - зависимая РНК полимераза (RdRp) 
или NS3/4A протеаза [5]. 

Препараты силимарина/силибинина вызывают до-
зозависимое снижение уровней РНК вируса гепатита 
С. Молекулярные механизмы, лежащие в основе это-
го действия, изучаются. Предполагается косвенное 
влияние препарата на активацию внутриклеточных 
структур [14,23].

С помощью ряда анализов ферментов и моделей кле-
точных культур продемонстрировано, что силибинин A, 
силибинин B, их водорастворимые формы дигидросук-
цината - легалон SIL® ингибируют именно функцию 
Rd Rp вируса гепатита С [5,16,18].

Силимарин для внутривенного введения является 
сильным антивирусным лекарственным препаратом 
у пациентов, страдающих хроническим гепатитом C, 
к такому убедительному выводу пришел П. Ференчи 
[10,11]. Легалон SIL® для внутривенного введения 
продемонстрировал выраженные антивирусные свой-
ства у пациентов, страдающих хроническим гепатитом 
C. Его следует назначать ежедневно. Как оказалось, 
отсутствие РНК вируса гепатита С под воздействием 
силимарина в виде внутривенных инъекций важно для 
поддержания вирусологического ответа на терапию 
пегинтерфероном/рибавирином. Оптимальный график 
дозирования для достижения высокой степени устойчи-
вого клинического ответа все еще требует изучения.

На 46 ежегодном совещании Европейской ассоциации 
исследования печени, в Берлине в 2011 году состоялся 
сателлитный симпозиум компании Роттафарм/Мадаус. 
Вслед за Ferenci, Berg T. исследовал действие инфузии 
силибинина у больных, у которых интенсивность ви-
ремии под воздействием интерферона уменьшалась, 
по крайней мере, на 2 логарифма, однако в той или 
иной степени сохранялось размножение вируса [25]. 

Было установлено, что даже кратковременная резерв-
ная терапия оказывала положительное влияние на 
пациентов с неполной реакцией на пегилированный 
интерферон-альфа в сочетании с рибавирином и со-
хранявшейся репликацией вируса. В отличие от Ferenci 
и его группы, они вводили силибинин в течение всего 
нескольких дней, поскольку полагали, что при низком 
уровне репликации интенсивная терапия может быть 
менее эффективной и режим краткосрочной терапии 
может оказаться более приемлемым как для врачей, 
так и пациентов, так как речь идет о новой стратегии 
противовирусной терапии. 

Недавно компания Rottapharm/Madaus объявила, 
что препарату Легалон Sil (силибинин-С-2’,3-
дигидросукцинат, двунатриевая соль) решением Евро-
комиссии присвоен статус «орфанного» лекарственного 
средства. Показания к применению препарата Легалон 
Sil®— предупреждение рецидивов гепатита С при 
трансплантации печени. В Европе статус «орфанных» 
получают препараты, способные обеспечить суще-
ственное улучшение здоровья у пациентов, страдаю-
щих редкими заболеваниями, опасными для жизни. 
Легалон Sil® - известный в Европе как «орфанный» 
препарат при острых отравлениях бледной поганкой. 
Инъекционная форма стандартизированного силибини-
на служит действующим веществом препарата Легалон 
SIL®, находящегося в продаже с середины 80-х годов и 
разрешенного к применению при острых интоксикаци-
ях, вызываемых грибами Amanita phalloides (бледная 
поганка). Выявлено прямое противовирусное действие 
препарата на возбудитель гепатита С (HСV) у больных, 
резистентных к обычным средствам терапии. Легалон 
SIL® эффективен с целью профилактики рецидивов 
заболевания при пересадке печени. 

В сообщениях штаб-квартиры (Монца, Италия) и Ис-
следовательского центра компании Rottapharm/Madaus 
отмечается, что «силибинин - экстракт из расторопши 
пятнистой, является основным компонентом силимарина 
и действующим веществом препарата Легалон, патен-
тованного лекарственного средства, используемого для 
лечения печени и известного во всем мире» [9,13].

Инъекционная форма стандартизированного сили-
бинина служит действующим веществом препарата 
Легалон SIL, имеющегося в продаже с середины 80-х 
годов и разрешенного к применению при острых ин-
токсикациях, вызываемых грибами Amanita phalloides 
(бледная поганка). Выявлено прямое противовирусное 
действие препарата на возбудитель гепатита С (HСV) у 
больных, резистентных к обычным средствам терапии. 
Легалон SIL эффективен для профилактики рецидивов 
заболевания при пересадке печени.

Приводим результаты исследований SyNCH (Silymarin 
in NASH and C Hepatitis):
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инициатор - Национальный институт здоровья •	
в США (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00680342);

мультицентровое двойное слепое РПКИ;•	
2 «части» - исследование силимарина у паци-•	

ентов с HVС и NASH;
участвуют медицинские центры США: универ-•	

ситет Питтсбурга; университет Северной Каролины, 
университет Томаса Джефферсона, Пенсильванский 
университет, медицинский центр Бет Израэль;

первичной целью SyNCH является определе-•	
ние безопасности и эффективности стандарта сили-
марина (Legalon® Madaus 700 и 420 мг/3р.д.) в группе 
пациентов с гепатитом С, у которых не наблюдалось 
устойчивого вирусологического ответа на терапию 
интерфероном-рибавирином, или такое лечение не 
проводилось;

дополнительные цели: определение противови-•	
русного эффекта силимарина и определение зависимостей 
между характеристиками терапии (доза, длительность и 
др.) и уровнями биохимических маркеров

Результаты начальной - I фазы этого исследования 
подтвердили безопасность и хорошую переносимость 
данного препарата; одновременно были изучены его фар-
макокинетические свойства и установлены ожидаемые 
эффективные дозы для пациентов, страдающих нецирроз-
ным неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ) и гепатитом 
С. В настоящее время исследователи приступили ко вто-
рой фазе рандомизированного исследования со слепым 
контролем, имеющей целью сопоставление действия 
одной из двух доз силимарина и плацебо, оцениваемого 
по шкале активности НАСГ (шкала NAS) [9].

К маю 2011 г. идентифицировано 16 активных текущих 
клинических испытаний силимарина/силибинина (всего в 
базе 26 исследований), из них 7 – по новым показаниям.

На основании приведенного обзора считаем: медицинские 
исследования, несомненно, завершатся положительными 
результатами и эталонный силимарин займет одно из 
ведущих мест в антивирусном лечении хронического 
гепатита С, как в моно-, так и комбинированной терапии; 
важно создать альтернативный путь лечения для не от-
вечающих на стандартную терапию пациентов.

Результаты проведенных исследований свидельствуют 
о необходимости использования инъекционных форм 
Легалона в Грузии на основе плодотворного сотруд-
ничества компании Rottapharm/Madaus с ведущими 
специалистами Грузии.
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SUMMARY

EVALUATION OF EFFICACY OF HEPATOTROPIC 
DRUG LEGALON (THE REVIEW OF REPORTS 
PRESENTED AT THE CONFERENCE)

Kvitashvili M.

Scientific Practical Centre for Infectious Pathology, AIDS 
and Clinical Immunology, Tbilisi, Georgia 

Liver pathology, both of viral and non-viral etimology (al-
coholic hepatitis, liver steatosis and etc.) is widely spread 
in Georgia. On such cases, diagnosis of disease and right 
strategy of treatment is very important, where hepatotro-
pic drugs play an important role. A modern physician, 
infectionist –hepatologist or gastroenterologist, rely on 
evidence medicine. A 40 years experience of Legalon on 
the world market and recent research advantages of this 
multifunction. The above mentioned article gives a detailed 
description of significant role of medication in pathogenic 
treatment of liver diseases both of viral and non-viral eti-
mology (alcoholic, toxic and etc.). Legalon becomes more 
interesting as the implementation process of its injection 
form is ongoing and necessity of application of the injection 
form is proved by the results of the newest international 
trials. The article depicts latest research presented at the 

special satellite conference that took place at the annual 
International Liver Congress by European Association for 
the Study of the Liver in 2011 (April-March) in Berlin.

Key words: Legalon, liver diseases, treatment.

РЕЗЮМЕ 
 
ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ГЕПАТОТРОПНО-
ГО ПРЕПАРАТА ЛЕГАЛОН (ОБЗОР МАТЕРИА-
ЛОВ НАУЧНОЙ КОНФЕРЕНЦИИ) 

Квиташвили М.А.

Научно-практический центр инфекционной патологии, 
СПИДа и клинической иммунологии, Тбилиси, Грузия

В Грузии патология печени, как вирусного, так и неви-
русного происхождения (алькогольные гепатиты, стеатоз 
печени и.т.д.) очень распространена. Во всех случаях важ-
на правильная диагностика и стратегия лечения болезни, 
в которой значительное место занимают гепатотропные 
препараты. Современный специалист, как инфекционист-
гепатолог, так и гастроэнтеролог должен опираться на до-
казательную медицину. 40 летнее присутствие эталонного 
силимарина (Легалона) на мировом рынке и новейшие 
исследования ясно доказывают преимущество данного 
препарата. В статье детально описана значительная роль 
препарата в патогенезном лечении заболеваний печени 
как вирусной, так и невирусной этиологии (поражение 
печени при алкоголизме; хронические интоксикации 
печени и т.д.). Легалон становится более интересным 
в том плане, что внедряется иньекционная форма пре-
парата, необходимость применения которой доказывают 
результаты новейших международных исследований. В 
статье описаны работы, которые были представлены на 
специальной саттелитной конференции в Берлине, на 
ежегодном конгрессе европейской ассоциации по изуче-
нию печени (The 46th Annual Meeting of the European 
Association for the Study of the Liver, Berlin, Germany, 
2011,март-апрель).

reziume

hepatotropuli preparat – legalonis efeq­
turobis Sefaseba (samecniero konferenciis 
masalebis mimoxilva)

m. kvitaSvili

infeqciuri paTologiis, Sidsisa da klini­
kuri imunologiis samedicino praqtikuli 
centri, Tbilisi, saqarTvelo

saqarTveloSi RviZlis paTologia, rogorc 
virusuli, aseve sxva etiologiis  (alko­
holuri hepatiti, RviZlis steatozi da sxva) 
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metad gavrcelebulia. yvela SemTxvevaSi
mniSvnelovania daavadebis diagnostika da
mkurnalobis swori strategia, raSic mniS­
vnelovani adgili hepatoproteqtorebs uka­
via. Tanamedrove specialisti (infeqcionist­
hepatologi, gastroenterologi) unda eyrd­
nobodes mtkicebiT medicinas. 

etalonuri silimarinis (legaloni) 40­wlian­
ma arsebobam msoflio bazarze da uaxlesma
kvlevebma cxadyo am preparatis upiratesoba.
statiaSi detaluradaa ganxiluli prepara­
tis mniSvnelovani roli RviZlis daavade­
bebis, rogorc virusuli, aseve aravirusuli 

(alkoholuri, toqsiuri) etiologiis, paTo­
genezur mkurnalobaSi. 

sadReisod legaloni insaxurebs gansa­
kuTrebul yuradRebas misi saineqcio formis
gamosvlis gamo, romlis gamoyenebis aucileb­
lobis sakiTxs svams uaxlesi saerTaSoriso
kvlevebis Sedegebi.

statiaSi gaanalizebulia uaxlesi Sromebi,
romlebic warmodgenili iyo specialur
satelitur konferenciaze berlinSi 2011
wlis mart­aprilSi evropis RviZlis Semswav­
lelTa asociaciis yovelwliur kongresze.
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