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Анализ международных исследований 
по препаратам группы А05 «Лекарственные 
средства для лечения заболеваний печени»
В настоящее время в диагностике и лечении заболеваний печени различного генеза достигнуты 
определенные успехи. Тем не менее рост заболеваемости и смертности сохраняется. При хроническом 
поражении печени развивается фиброз. Патологический процесс при неадекватной терапии 
или ее отсутствии может стать необратимым и привести к циррозу. В ходе симпозиума «Анализ 
международных исследований по препаратам группы А05» (Санкт-Петербург, 19–21 мая 2014 г.) ведущие 
специалисты страны проанализировали новые направления в терапии хронических заболеваний печени 
и рассмотрели механизм действия и эффективность стандартизированного препарата силимарин 
(Легалон) в лечении фиброза и профилактике цирроза.

Доктор медицинских наук, 
профессор кафедры подго-
товки врачей первичного 

звена здравоохранения, руково-
дитель курса клинической гас-
троэнтерологии Кемеровской 
государственной медицинской 
академии Екатерина Юрьевна 
ПЛОТНИКОВА посвятила свой 
доклад профилактике фиброза 
печени. 
Фиброз печени – это накопление 
в печени соединительной (колла-
геновой) ткани в ответ на гепато-
целлюлярное поражение любой 
этиологии. Процесс, приводящий 
к  фиброзу печени, включает три 
стадии  – воспаление (гепатит), 
синтез коллагенов и других ком-
понентов экстрацеллюлярного 

матрикса и ремоделирование тка-
ни. Развитию фиброза могут спо-
собствовать вирусные гепатиты 
(B, C, D), токсический гепатит, не-
алкогольный стеатогепатит, бру-
целлез, шистосоматоз, нарушения 
липидного обмена (болезнь Гоше), 
иммунные нарушения (аутоим-
мунный гепатит, первичный би-
лиарный цирроз).
Хронические поражения печени – 
одна из распространенных при-
чин фиброза. В тяжелых случаях 
в результате неэффективного ле-
чения хронический гепатит при-
водит к фиброзу и циррозу пече-
ни. В ответ на инфекцию вирусами 
гепатитов возникает воспаление 
печеночных клеток. Лечение хро-
нического гепатита заключается 
прежде всего в устранении этио-
логического фактора, дезинток-
сикации, санации кишечника. 
Тактика лечения зависит от вари-
анта хронического гепатита. При 
вирусных гепатитах применяют 
альфа-интерфероны, глюкокор-
тикостероиды (ГКС), цитостати-
ки, проводят симптоматическую 
терапию. Аутоиммунные гепати-
ты требуют иммуносупрессив-
ной терапии. В тяжелых случаях 

прибегают к  трансплантации 
печени. Лечение токсических ге-
патитов основано на прекраще-
нии воздействия токсического 
фактора. Больным хроническим 
гепатитом назначают противо-
воспалительное неспецифичес-
кое лечение  – прием ГКС, пен-
токсифиллина, поливитаминов, 
гепатопротекторов (силимарина, 
урсодезоксихолевой кислоты, 
адеметионина). Сегодня эта груп-
па препаратов вызывает особый 
интерес у врачей-гастроэнтероло-
гов, поскольку патология печени 
занимает ведущее место среди за-
болеваний желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ). Все чаще встреча-
ются заболевания печени у  лиц 
с  сопутствующей соматической, 
токсикологической и  хирурги-
ческой патологией, что требует 
применения гепатопротекторов. 
Их основная функция – предохра-
нение клеток печени от повреж-
дающего воздействия различных 
факторов. 
Профессор Е.Ю. Плотникова под-
робно остановилась на гепатопро-
тективных свойствах силимарина, 
который сегодня считается одним 
из препаратов выбора. 

Можно ли предотвратить фиброз печени?
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Силимарин характеризуется ан-
тифибротическим, антиапопто-
тическим, иммуномодулирую-
щим и  цитопротективным эф-
фектами. Он блокирует захват 
токсинов, подавляет образование 
лейкотриенов из полиненасыщен-
ных жирных кислот в печени, сти-
мулирует синтез протеина в гепа-
тоцитах, модулирует иммунные 
функции. Лечебные свойства рас-
торопши известны с  античных 
времен. Тогда ее применяли при 
заболеваниях печени и желчного 
пузыря, в качестве антидота при 
отравлениях. Расторопша пят-
нистая  – одно из наиболее изу-
ченных лекарственных средств 
растительного происхождения, 
применяемых в гепатологии. Ин-
дикатором значимости силима-
рина и его компонентов для меди-
цины служит экспоненциальное 
увеличение количества научных 
публикаций – более чем на 800 за 
2002–2007 гг. 
Препараты силимарина принима-
ют до 30–40% пациентов с заболе-
ваниями печени в  большинстве 
стран мира. Показания к приме-
нению силимарина, подтверж-
денные результатами клиничес-
ких исследований и  рекомендо-
ванные Всемирной организацией 
здравоохранения,  – острый или 
хронический гепатит, цирроз пе-
чени, индуцированные алкого-
лем, лекарственными средствами 
или токсинами. Препарат назна-
чают пациентам в  качестве под-
держивающей терапии. 
Эффективность силимарина как 
гепатопротектора доказана в ряде 
международных эксперименталь-
ных (in vitro и in vivo) и клиничес-
ких исследований. В 2001 г. было 
проведено 16 клинических испы-
таний терапевтического действия 
препарата, в частности его проти-
вовирусной активности, в  отно-
шении различных заболеваний. 
После терапии силимарином на-
блюдались положительная дина-

мика уровня качества жизни па-
циентов с  декомпенсированным 
циррозом, вирусными гепатита-
ми, увеличение продолжитель-
ности жизни пациентов с цирро-
зом, улучшение биохимических 
показателей крови. 
Силимарин оказывает антиокси-
дантный, антигепатотоксический, 
противовоспалительный и  анти-
аллергический эффекты. 
Антигепатотоксический эффект 
заключается в способности пре-
пятствовать проникновению ток-
синов в  гепатоциты путем бло-
кирования их мест связывания 
и ингибирования транспортных 
протеинов в мембране. Силима-
рин оказывает регуляторное вли-
яние на проницаемость клеточ-
ной и митохондриальной мембра-
ны и мембраностабилизирующий 
эффект в ответ на повреждающее 
действие ксенобиотиков. Препа-
рат способен непосредственно 
взаимодействовать с  компонен-
тами клеточной мембраны (ин-
корпорироваться в  мембрану), 
предупреждая возникновение 
нарушений в  липидных фрак-
циях, ответственных за поддер-
жание нормальной текучести 
мембраны. В экспериментальных 
исследованиях доказана способ-
ность силимарина снижать сте-
пень ишемического поражения 
непаренхиматозных клеток пече-
ни и улучшать ее постишемичес-
кую функцию.
Антиоксидантный эффект си-
лимарина проявляется в  спо-
собности вступать в  реакции со 
свободными радикалами, вы-
ступать в  качестве «уборщика» 
(scavenging) свободных радика-
лов, разрушающих клеточные 
мембраны печени. Препарат 
ингибирует цАМФ-зависимую 
фосфодиэстеразу, процессы пе-
рекисного окисления липидов 
(ПОЛ), стабилизирует клеточ-
ную мембрану и снижает расход 
запасов глутатиона. Силимарин 

достоверно повышает в сыворот-
ке крови уровень мощных био-
антиоксидантов – каротиноидов 
и  восстановленного глутатиона, 
который осуществляет детокси-
кацию перекиси водорода и гид-
роперекисей, возникающих при 
реакции активных форм кисло-
рода с ненасыщенными жирными 
кислотами мембран.
Противовоспалительное и  анти-
аллергическое действие силимари-
на состоит в угнетении активности 
липоксигеназы и простагландин-
синтазы, выраженном подавле-
нии образования лейкотриенов, 
в  частности В4, и  простаглан-
динов. Силимарин ингибирует 
ядерный фактор каппа B (nuclear 
factor kappa B, NF-kB) – ключевой 
регулятор воспаления и  иммун-
ных реакций. Препарат оказыва-
ет выраженное противовоспали-
тельное действие в ткани печени, 
которое реализуется посредством 
различных механизмов, таких как 
стабилизация мастоцитов (туч-
ных клеток), торможение мигра-
ции нейтрофильных гранулоци-
тов, угнетение активности клеток 
Купфера1.
Лечебные эффекты силимари-
на были продемонстрированы 
в  клинических исследованиях 
(1977–2008) у  пациентов с  хро-
нической алкогольной болезнью 
печени (включая цирроз) и  со-
путствующими иммунологичес-
кими нарушениями. У пациентов, 
получавших терапию силимари-
ном, выявлены статистически 
значимые (р < 0,05) повышение 
выживаемости, положительные 
изменения в отношении гистоло-
гической картины, пролиферации 
лимфоцитов и  ПОЛ, снижение 
уровня билирубина и печеночных 
ферментов по сравнению с исход-
ными показателями. В сыворотке 
крови пациентов отмечено до-
стоверное повышение уровня ка-
ротиноидов и  восстановленного 
глутатиона2.

Сателлитный симпозиум компании Rottapharm

1 Pradhan S.C., Girish C. Hepatoprotective herbal drug, silymarin from experimental pharmacology to clinical medicine // Indian J. Med. Res. 2006. Vol. 124. № 5. P. 491–504.
2 Deak G., Muzes G., Lang I. et al. Immunomodulator e� ect of silymarin therapy in chronic alcoholic liver diseases // Orv. Hetil. 1990. Vol. 131. № 24. P. 1291–1292, 
1295–1296.
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Изучению действия силимарина 
при вирусных гепатитах посвяще-
ны многочисленные клинические 
и  экспериментальные исследова-
ния. У  больных хроническим ге-
патитом C при применении сили-
марина отмечалось достоверное 
повышение в  сыворотке крови 
каротиноидов и восстановленного 
глутатиона, а концентрация мало-
нового диальдегида (продукта пе-
рекисного окисления ненасыщен-
ных жирных кислот) значительно 
снижалась. В анализах крови паци-
ентов отмечалось снижение уровня 
аспартатаминотрансферазы, ала-
нинаминотрансферазы, гамма-глу-
тамилтрансферазы и общего били-
рубина по сравнению с исходными 
показателями. У  больных, при-
нимавших силимарин, отмечены 
улучшение гистологической карти-
ны печени в отношении мезенхи-
мальной реакции и  более низкая 
частота возникновения цирроза 
и гепатоцеллюлярной карциномы. 
В  ходе исследований отмечалась 
тенденция к  повышению уровня 
выживаемости в подгруппе паци-
ентов с выявленными антителами 
к  гепатиту C, уменьшение выра-

женности симптомов заболевания 
и улучшение показателей качества 
жизни. 
В клинических исследованиях 
также подтверждены безопас-
ность и  хорошая переносимость 
силимарина. Доказано отсутствие 
токсичности силимарина даже 
при применении в высоких дозах 
(> 1500 мг/сут)3, продемонстри-
рована безопасность применения 
препарата в дозах до 2,1 г/сут4.
Эксперты комитета Управле-
ния по контролю за пищевыми 
продуктами и  лекарственными 
средствами США (Food and Drug 
Administration – FDA) провели ана-
лиз выявления побочных эффектов 
при использовании силимарина за 
период 2004–2012 гг. у пациентов 
с  хроническим гепатитом. Выяс-
нилось, что при приеме препарата 
в высоких дозах возникает легкий 
слабительный эффект. В клиничес-
ких исследованиях наблюдались 
побочные эффекты, сопоставимые 
с таковыми при приеме плацебо.
Концентрация силибинина в экс-
тракте расторопши зависит от 
географических и фармацевтичес-
ких факторов (см. рисунок). До-

кладчик отметила, что до сих пор 
исследования свойств экстракта 
расторопши пятнистой проводят-
ся на препаратах разных произво-
дителей. Результаты исследований 
основаны на данных, полученных 
при использовании препаратов си-
лимарина с  различным составом 
и разной фармакокинетикой. Эта-
лоном препарата силимарин счита-
ется Легалон (Rottapharm/Madaus). 
Новая форма препарата содержит 
высокоэкстрактивную субстан-
цию силимарина. Биодоступность 
стандартизированного силимари-
на составляет 85% (для сравнения: 
35% – другие силимарины). Стан-
дартизированный силимарин поз-
воляет достигать высокого тера-
певтического эффекта.
Доказано, что эффективная до-
за Легалона в терапии гепатита – 
140 мг три раза в день. Величина 
суточной дозы и кратность приема 
препарата обусловлены его фар-
макодинамикой и  фармакокине-
тикой. Дозы и продолжительность 
терапии Легалоном определяются 
элиминацией или блокированием 
действия повреждающего агента. 
При ликвидации или блокиро-
вании действия этиологическо-
го фактора продолжительность 
терапии составляет три месяца. 
В  случае сохранения действия 
этиологического фактора или раз-
вития цирроза печени пациентам 
показан более длительный прием 
препарата Легалон – 6–12 месяцев 
и более. 
В  з а к л юче н ие  п р о ф е с с о р 
Е.Ю. Плотникова подчеркнула, что 
интерес фармацевтов и клиницис-
тов к силимарину постоянно воз-
растает благодаря его уникальным 
природным свойствам. В перспек-
тиве  – применение силимарина 
у пациентов с онкологическими за-
болеваниями (в качестве противо-
опухолевого средства и адъювант-
ной терапии), сахарным диабетом, 
гиперхолестеринемией, бронхиаль-
ной астмой, патологией почек.

16-й Международный Славяно-Балтийский научный форум 
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3 Luper S. A review of plants used in the treatment of liver disease // Altern. Med. Rev. 1998. Vol. 3. № 6. P. 410–421.
4 Hawke R.L., Schrieber S.J., Soule T.A. et al. Silymarin ascending multiple oral dosing phase I study in noncirrhotic patients with chronic hepatitis C // J. Clin. Pharmacol. 
2010. Vol. 50. № 4. P. 434–449.

Рисунок. Компоненты силимарина, извлеченные из семян расторопши пятнистой, полученных 
из ботанических садов Европы
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По словам к.м.н., доцента ка-
федры клинической фарма-
кологии и  фармакотерапии 

Крымского государственного меди-
цинского университета им. С.И. Геор-
гиевского Александра Васильевича 
МАТВЕЕВА, исследования свойств 
и механизмов действия силимарина 
продолжаются во многих странах.
NF-kB  – универсальный фактор 
транскрипции, контролирующий 
экспрессию генов иммунного ответа, 
апоптоза и клеточного цикла, и одна 
из основных мишеней молекулы си-
лимарина. 
NF-kB представляет семейство ци-
топлазматических белков, которые 
при стимуляции переходят в свобод-
ное состояние, перемещаются в ядро, 
где проявляют активность, связыва-
ясь с промоторными участками ге-
нов, ответственных за индуктивный 
гомеостаз.
У млекопитающих семейство NF-kB 
состоит из пяти членов: ReIA (p65), 
ReIB и c-ReI, NF-kB1 (p50 и предшес-
твенник p105), NF-kB2 (p52 и пред-
шественник p100). Нарушение регу-
ляции NF-kB вызывает воспаление, 
аутоиммунные заболевания, а также 
развитие вирусных инфекций и рака.
NF-kB играет важную роль в клеточ-
ной пролиферации, апоптозе, воспа-
лительной и аутоиммунной реакци-
ях, поскольку регулирует экспрессию 
генов, вовлеченных в эти процессы. 
NF-kB активируется рядом стимулов, 
в том числе цитокинами (фактором 
некроза опухоли альфа – ФНО-аль -
фа и  интерлейкином (ИЛ) 1), 
T- и  B-клеточными митогенами, 
бактериальными и вирусными про-
дуктами и факторами стресса. В ци-
топлазме клетки NF-kB находится 
в неактивном состоянии в комплек-
се с ингибиторным белком IkB. Под 
действием киназы IKK (IkB-киназа) 
IkB фосфорилируется, что приво-
дит к  деградации IkB в  результате 
действия 26S-протеасомы. При этом 
NF-kB высвобождается из ингибиру-

ющего комплекса, транслоцируется 
в ядро и активирует транскрипцию 
контролируемых генов.
Противовоспалительная активность 
силимарина обусловлена блоки-
рованием активации NF-kB, кото-
рый регулирует продукцию ИЛ-1 
и ИЛ-6, ФНО-альфа лимфотоксина, 
колоние стимулирующих факторов 
(GM-CSF), простагландинов, интер-
феронов (ИФН) и других цитокинов, 
играющих особую роль в реализации 
воспаления. Силимарин способен 
предотвращать активацию NF-kB 
эндотоксинами, оксидом азота, ли-
пополисахаридами, ФНО-альфа, 
ИЛ-1-бета и в меньшей степени сво-
бодными радикалами. Через ядерные 
механизмы силимарин предотвраща-
ет продукцию оксида азота, стимули-
рованную цитокинами (ИФН-гамма, 
ИЛ-1-бета). Он уменьшает высво-
бождение цитохрома из митохонд-
рий и  усиливает экспрессию гена, 
кодирующего антиапоптотические 
белки семейств Bcl-2 и Bax.
Силимарин угнетает активацию 
NF-kB дозозависимо. Назначаемый 
одновременно или после экспозиции 
с ФНО-альфа, он блокирует актива-
цию NF-kB хуже, чем в случае пред-
варительного назначения. Силимарин 
тормозит активацию NF-kB независи-
мо от концентрации ФНО-альфа. Он 
угнетает транслокацию субъединицы 
р65 из цитоплазмы в ядро. 
Силимарин через NF-kB тормозит 
ИЛ-1-бета-стимулированную про-
дукцию ИЛ-8 и моноцитарный хемо-
аттрактантный протеин-1 (monocyte 
chemoattractant protein-1, МСР-1) 
в печени. Таким образом, реализа-
ция противовирусного эффекта си-
либинина, основного компонента 
силимарина, в печени связана с вли-
янием на NF-kB. Эксперименты со 
стимуляцией гепатоцитов BK-1-бета 
демонстрируют выраженное сни-
жение продукции BK-8 и  МСР-1. 
При этом комбинация силимарина 
с фосфотидилхолином не показала 

статистически значимого отличия от 
монопрепарата силибинина. 
Еще одним подтверждением механиз-
ма действия силибинина является уг-
нетение продукции ИЛ-6 и ИЛ-8. Ис-
пользование силибинина уменьшает 
как экспрессию мРНК, так и тканевые 
концентрации ИЛ-6 и ИЛ-8 независи-
мо от причины воспаления:

 ✓ в клетках плодных оболочек при 
стимуляции LPS (бактериальное 
воспаление);

 ✓ в первичных клетках амнио-
на человека при стимуляции 
ИЛ-1-бета;

 ✓ в клетках миометрия при стиму-
ляции ИЛ-1-бета5. 

В исследованиях показано взаимо-
действие силимарина и продукции 
молекул адгезии. Одним из механиз-
мов развития воспаления не только 
в печени, но и в других органах яв-
ляется продукция адгезионных моле-
кул, отвечающих за адгезию моноци-
тов к эндотелию и способствующих 
дифференцированию моноцитов 
в  макрофаги. В  свою очередь про-
дукция провоспалительных молекул 
адгезии регулируется NF-kB.
Докладчик отметил, что угнетение 
только NF-kB не может объяснить 
эффекты силибинина. Кроме того, 
полная блокада NF-kB нежелательна, 
поскольку этот фактор способствует 
выживанию гепатоцитов. Силиби-
нин блокирует NF-kB не полностью. 
На первый план в механизме предот-
вращения фиброза выходит угнете-
ние киназ и блокирование миграции 
лейкоцитов.

Сателлитный симпозиум компании Rottapharm

Новое в фармакодинамике силимарина

5 Lim R., Morwood C.J., Barker G. et al. E� ect of silibinin in reducing in� ammatory pathways in in vitro and in vivo models of infection-induced preterm birth // 
PLoS One. 2014. Vol. 9. № 3. P. e92505.
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Силимарин угнетает высвобож-
дение гистамина из тканевых ба-
зофилов в  зависимости от дозы. 
Гистамин увеличивает проница-
емость капилляров, обеспечивая 
проникновение лейкоцитов и бел-
ков в ткани. Одновременное угне-
тение продукции ИЛ-8 приводит 
к угнетению активации нейтрофи-
лов, эозинофилов, Т-лимфоцитов, 
угнетение ИЛ-6  – к  уменьшению 
продукции иммуноглобулина Е, 
активации Т-лимфоцитов, ингиби-
рование ФНО-альфа – к угнетению 
адгезии лейкоцитов и другим эф-
фектам. Комплексное воздействие 
силимарина на гистамин и упомя-
нутые выше цитокины позволяет 
значительно уменьшить аллерги-
ческое воспаление6. 

Доктор медицинских наук, про-
фессор, заведующая кафедрой 
гастроэнтерологии Российс-

кого национального исследователь-
ского медицинского университета 
им. Н.И. Пирогова Эмилия Прохо-
ровна ЯКОВЕНКО рассказала о ме-
ханизмах формирования и прогрес-
сирования фиброза.
Соединительная ткань печени (стро-
ма) представлена четырьмя типами 
тканевых структур. Это капсула, 
периваскулярная соединительная 
ткань, портальные тракты, экстра-
целлюлярный матрикс. Капсула пе-
чени, состоящая из коллагеновых 

В экспериментальных исследованиях 
установлена способность силимари-
на индуцировать апоптоз активных 
звезд чатых клеток печени и трансфор-
мацию их в миофибробласты, а также 
замедлять развитие фиброза печени. 
Силимарин влияет на процессы 
апоптоза, ангиогенез, инвазирова-
ние и  метастазирование. Доказана 
его способность блокировать син-
тез фактора роста сосудистого эн-
дотелия VEGF (Vascular Endothelial 
Growth Factor) и его рецептора7. 
Силимарин угнетает активность 
матриксной металлопротеиназы 
(MMP-2) и  урокиназоподобного 
активатора плазминогена (u-PA) за 
счет активации синтеза регулятор-
ных и ингибиторных белков (TIMP-2, 
PAI-1, ERK 1/2).

и эластических волокон, покрывает 
наружную поверхность органа. Внут-
ренняя поверхность капсулы тесно 
соединена с  внутрипеченочной со-
единительной тканью.
Периваскулярная фиброзная капсу-
ла, окружающая портальную вену 
и  печеночную артерию, при входе 
в ворота печени распадается на мно-
жество ветвей, располагаясь по ходу 
их разветвлений, а также окружает 
центральную вену, мелкие стволы пе-
ченочных вен. Эта периваскулярная 
соединительная ткань (капсула Глис-
сона) тонкими трабекулами прони-
кает в печеночную паренхиму. 
Соединительная ткань портального 
тракта располагается периваскуляр-
но, формирует интерстициальную 
оболочку сосудов, включая их мель-
чайшие разветвления, достигает пог-
раничной пластинки – группы гепа-
тоцитов, отделяющих печеночную 
дольку от портального тракта.
Внутрипеченочная соединительная 
ткань представляет собой экстрацел-
люлярный матрикс печени, который 
локализуется в печеночных дольках 

Механизм действия силимарина 
вряд ли можно свести только к ан-
тиоксидантному эффекту. В насто-
ящее время среди механизмов, не 
связанных с антиоксидантным эф-
фектом препарата, изучены блокада 
активации NF-kB и связывания его 
с ДНК, блокада МЕК 1/2, iNOS, бло-
кирование связывания EGF и EGFR, 
а  также димеризация EGFR и  др. 
Это открывает новые перспективы 
в  повышении эффективности те-
рапии гепатитов, цирроза печени 
и опухолей с помощью силимарина 
как адъюванта. Полученные знания 
о свойствах и механизмах силима-
рина стимулируют поиск новых 
эффективных препаратов с  прин-
ципиально иными механизмами 
действия.

по ходу синусоидов в пространствах 
Диссе. Он состоит из двух компонен-
тов – фибриллярного матрикса, пред-
ставленного коллагеном I, III и V ти-
пов, а также матрикса, свойственного 
базальной мембране кровеносного 
сосуда, основными компонентами 
которого являются коллаген IV, VI, 
XIV и XVIII типов, ряд гликопроте-
инов и протеогликанов.
Основным продуцентом экстрацел-
люлярного матрикса печени являют-
ся три типа клеток, входящих в струк-
туру стенки синусоидов: звездчатые 
клетки, гепатоциты и эндотелиоциты. 
Звездчатые клетки экспрессируют все 
компоненты матрикса, в  том числе 
коллагены, гликопротеины и проте о -
  гликаны. Звездчатым клеткам при-
надлежит ведущая роль как в синтезе, 
так и в деградации компонентов экс-
трацеллюлярного матрикса печени.
Формированию фиброза предшеству-
ет активация звездчатых клеток. При 
повреждениях ткани печени (алко-
голь, вирусная инфекция, холестаз) 
начинается типичный процесс репа-
ративной регенерации при заживле-
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Патогенез фиброза печени

6 Kim B.R., Seo H.S., Ku J.M. et al. Silibinin inhibits the production of pro-in� ammatory cytokines through inhibition of NF-κB signaling pathway in HMC-1 human mast 
cells // In� amm. Res. 2013. Vol. 62. № 11. P. 941–950.
7 Gallo D., Giacomelli S., Ferlini C. et al. Antitumour activity of the silybin-phosphatidylcholine complex, IdB 1016, against human ovarian cancer // Eur. J. Cancer. 2003.
Vol. 39. № 16. P. 2403–2410.
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нии эпителиальной ткани. Происхо-
дит активация звездчатых клеток и их 
трансформация в миофибробласты, 
пролиферация, миграция в зоны по-
вреждения и увеличение продукции 
фибриллярных компонентов экстра-
целлюлярного матрикса.
Активаторами звездчатых клеток, 
концетрация которых резко возрас-
тает при некрозах гепатоцитов любо-
го генеза, являются:
 ■ трансформирующий фактор рос-

та бета-1;
 ■ тромбоцитарный фактор роста;
 ■ фактор роста фибробластов;
 ■ эпидермальный фактор роста;
 ■ ИЛ-1;
 ■ ФНО-альфа;
 ■ тромбин;
 ■ продукты ПОЛ (окислительного 

стресса);
 ■ ацетальдегид.

Таким образом, фиброз печени – это 
локальное или диффузное увеличение 
соединительной ткани внеклеточного 
матрикса (коллагеновой волокнистой 
ткани в перисинусоидном пространс-
тве) без перестройки структуры орга-
на. Фиброз – основной путь прогрес-
сирования хронических диффузных 
заболеваний печени независимо от 
этиологического фактора, приводя-
щего к повреждению печени. 
1.  Фиброз печени – обратимый про-

цесс, если удается удалить или 
контролировать этиологический 
фактор.

2.  Фиброз становится необратимым 
при запуске окислительного стрес-
са в  печени, трансформируется 
в цирроз при хронических вирус-
ных гепатитах В, С, D, аутоиммун-
ном гепатите, жировой болезни 
печени (алкогольном и  неалко-
гольном стеатозе и стеатогепати-
те), лекарственных поражениях 
печени, холестатических заболе-
ваниях, гемохроматозе, болезни 
Вильсона – Коновалова, врожден-
ном фиброзе печени. 

В зависимости от механизма дейст-
вия выделяют четыре группы препа-
ратов, влияющих на ведущие звенья 
патогенеза фиброза:
 ■ иммуномодуляторы;
 ■ ингибиторы активации звездча-

тых клеток;

 ■ модуляторы синтеза и деградации 
коллагена;

 ■ специфические антиоксиданты/
цитопротекторы.

При выборе терапевтической страте-
гии следует прежде всего учитывать 
этиологию и особенности развития 
заболевания.
Сегодня в терапии фиброза широко 
используются препараты, обладаю-
щие антиоксидантным и цитопротек-
тивным эффектами. Одним из наи-
более изученных препаратов данной 
группы является стандартизирован-
ный эталонный силимарин. Его анти-
фибротический эффект подтвержден 
результатами многочисленных иссле-
дований. При хронических повреж-
дениях печени стандартизированный 
силимарин (Легалон) предупреждает 
формирование и прогрессирование 
фиброза и воздействует на его обрат-
ное развитие. Он угнетает образо-
вание и/или связывает субстанции, 
ответственные за трансформацию 
звездчатых клеток в миофиброблас-
ты, – продукты пероксидации липи-
дов, свободные радикалы, альдегиды, 
провоспалительные лейкотриены, 
трансформирующий фактор роста 
бета-1.
В основе прямого фибролитического 
действия препарата Легалон лежат 
два процесса:

 ✓ индукция апоптоза миофибро-
бластов, приводящая к прекраще-
нию избыточного синтеза экстра-
целлюлярного матрикса печени 
(фибриллярного компонента);

 ✓ подавление активности ингибито-
ров тканевых металлопротеиназ, 
вследствие чего повышается его 
протеолитическая деградация.

Терапевтический эффект силимари-
на (Легалона) доказан в клинических 
исследованиях. Пациенты с хрони-
ческими заболеваниями печени, сте-
атозом, циррозом печени, сердечной 
декомпенсацией, в течение 12 недель 
получавшие Легалон в  дозе 140 мг 
два-три раза в день, отмечали улуч-
шение состояния. К моменту окон-
чания терапии у 95,7% пациентов на-
блюдались существенное улучшение 
или клиническая и  биохимическая 
ремиссия сывороточного марке-
ра фиброза, что свидетельствовало 

о положительном влиянии Легалона 
на процессы фиброгенеза в печени.
В заключение профессор Э.П. Яко-
венко отметила, что фиброз печени, 
занимая промежуточное положение 
между гепатитом и циррозом и явля-
ясь обратимым процессом, следует 
рассматривать как абсолютный по-
казатель для проведения антифибро-
тической терапии. Из группы пре-
паратов, используемых для лечения 
и профилактики развития фиброза, 
необходимо выделить стандартизи-
рованный препарат силимарин (Ле-
галон), обладающий как прямым, так 
и  опосредованным антифиброти-
ческим действием. Эффективность 
и безопасность Легалона подтверж-
дены результатами многочисленных 
международных клинических и экс-
периментальных исследований.

Поиск новых терапевтических 
средств для лечения заболе-
ваний печени остается акту-

альной задачей современной гепато-
логии. Один из препаратов силимари-
на в новой капсулированной форме 
Легалон оказывает благоприятное 
терапевтическое действие на течение 
таких заболеваний, как алкогольный 
и  неалкогольный стеатоз, стеогепа-
тит, вирусные хронические гепатиты, 
а  также лекарственные поражения 
печени. Клинический эффект Лега-
лона проявляется при предотвраще-
нии окислительного стресса в печени. 
Улучшается общее состояние пациен-
тов с хроническими заболеваниями 
печени, уменьшаются субъектив-
ные жалобы, повышается качество 
жизни. Улучшаются лабораторные 
показатели: снижается активность 
трансаминаз (аспартатаминотранс-
феразы и аланинаминотрансферазы), 
гамма-глутамилтрансферазы, щелоч-
ной фосфатазы и уровень билирубина 
в плазме крови. Длительное примене-
ние Легалона (три месяца и  более), 
эффективность и безопасность кото-
рого доказана международными ис-
следованиями, достоверно увеличи-
вает процент выживаемости больных 
циррозом печени. 

Заключение
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