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РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ  НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ  БОЛЕЗНИ 
ПЕЧЕНИ У ДЕТЕЙ И ВЗРОСЛЫХ
Журавлева М. В., Черных Т. М., Каменева Т. Р.

RATIONAL PHARMACOTHERAPY OF NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE 
IN CHILDREN AND ADULTS
Zhuravleva M. V., Chernykh T. M., Kameneva T. R.

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) — 
четко очерченная полиэтиологическая и полипатоге-
нетическая нозологическая форма, характеризующа-
яся нарушением липидного обмена (главным образом 
триглицеридов), которые приводят к избыточному 
отложению липидов в гепатоцитах, ассоциированное 
с их повреждением, развитием хронического воспа-
лительного процесса, при отсутствии указаний на 
прием алкоголя в гепатотоксических дозах (у мужчин 
не более 30 г, а у женщин — не более 20 г в сутки). [3].

Современное понятие НАЖБП охватывает 
спектр поражений печени, включающий в себя 
три ее основные формы: жировой гепатоз (ЖГ), 
неалкогольный (метаболический) стеатогепатит 
(НАСГ) и цирроз (как исход прогрессирующего 
НАСГ). Редко исходом НАСГ может являться ге-
патоцеллюлярная карцинома [5, 6].

В 1988 г. G. Reaven описал симптомокомплекс, 
включающий гиперинсулинемию, нарушение то-
лерантности к глюкозе, низкий уровень ХС ЛПВП 
и артериальную гипертонию, дав ему название 
«синдром Х». В 1989 г. J. Kaplan показал, что суще-
ственной составляющей «смертельного квартета» 
является абдоминальное ожирение. В 90-х гг. поя-
вился термин «метаболический синдром», предло-
женный M. Henefeld и W. Leonhardt. Распростра-
ненность этого симптомокомплекса приобретает 
характер эпидемии и в некоторых странах, в том 
числе и в России, достигает 25–35 % среди взрослого 
населения. [2].Пациенты, страдающие МС, имеют 
максимальный риск развития НАЖБП. Установлен 
неуклонный рост заболеваемости [5, 7].

Истинная распространенность НАЖБП неиз-
вестна, однако, по оценкам последних исследова-
ний, распространенность НАЖБП и НАСГ среди 
общего числа населения может достигать 20–24 
и 3 % соответственно [5, 9]

Неалкогольная болезнь печени, ассоциирован-
ная с увеличенным риском возникновения ССЗ, 
является не только маркерами ССЗ, но и может 
быть вовлечена в его патогенез. Данный процесс 
реализуется путем системного высвобождения 
проатерогенных медиаторов из печени с признака-
ми стеатоза и воспаления или посредством вклада 
неалкогольной болезни печени в формирование 
инсулиновой недостаточности и атерогенной дис-
липидемии. В связи с тем, что смертность от сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) занимает 1 
место в мире, НАЖБП приобретает еще большее 
значение, т. к. проведенные исследования дают 
убедительные доказательства повышенного риска 
у таких пациентов. У большинства из них ожидает-
ся развитие ССЗ в долгосрочной перспективе [10]..

В связи с тем, что смертность от сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ) занимает 1 место в мире, 
НАЖБП приобретает еще большее значение, т. к. 
проведенные исследования дают убедительные 
доказательства повышенного риска у таких паци-
ентов. У большинства из них ожидается развитие 
ССЗ в долгосрочной перспективе [8].

Данные о распространенности НАЖБП в России 
до недавнего времени отсутствовали. В 2007 г. было 
проведено открытое многоцентровое рандомизиро-
ванное проспективное исследование — наблюдение 
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DIREG_L_01903, позволившее получить информа-
цию об эпидемиологии заболевания в России [12]. 
Всего обследовано 30 417 человек в возрасте от 18 
до 80 лет, средний возраст которых составил 47,8 
года. НАЖБП диагностировалась с помощью кри-
териев, примененных в итальянском исследовании 
Dionysos [13]. В результате исследования НАЖБП 
была выявлена у 26,1 % пациентов, среди них цир-
роз печени обнаружен у 3 % больных, стеатоз — 
у 79,9 %, стеатогепатит — у 17,1 %. В возрастной 
группе до 48 лет НАЖБП отмечалась у 15 %, от 48 
лет — у 37,4 % пациентов. Было установлено, что 
наиболее распространенными факторами риска 
в популяции НАЖБП являются АГ, дислипидемия, 
гиперхолестеринемия и АО. [11].

НАЖБП может быть как проявлением различ-
ныхзаболеваний, так и самостоятельной пато-
логией. Согласно современным представлениям 
выделяют первичную и вторичную НАЖБП. Пер-
вичная НАЖБП наиболее часто развивается при 
наличии сахарного диабета 2-го типа, ожирения 
и гиперлипидемии, может являться проявлением 
метаболического синдрома [4, 14].

Наиболее часто НАЖБП ассоциируется с на-
рушениями липидного и углеводного обменов. 
У 25–95 % больных она сочетается с ожирением, 
и / или с сахарным диабетом, и / или с дислипи-
демией. Пациенты с метаболическим синдромом 
имеют максимальный риск развития ЖД печени. 
Существенную роль в повышении восприимчи-
вости к НАЖБП, вероятно, играют генетические 
факторы, о чем свидетельствуют семейные слу-
чаи, межэтнические вариации, а также различные 
типы естественного течения заболевания у лиц 
с одинаковыми или сходными факторами риска 
и условиями окружающей среды. Вторичный стеа-
тоз печени, НАСГ [15], НАЖБП могут развиваться 
в результате приема некоторых лекарственных 
препаратов (глюкокортикоиды, синтетические 
эстрогены, противоопухолевые, антибактери-
альные, нестероидные противовоспалительные 
препараты и др.), при воздействии гепатоксиче-
ских веществ (фосфор, яды грибов, органические 
растворители). [3], развитии синдрома мальаб-
сорбции вследствие хирургического вмешатель-
ства (как последствия наложения илеоеюнального 
анастомоза, билиарно-панкреатической стомы, 
расширенной резекции тонкой кишки и др.); при 
хронических заболеваниях желудочно-кишечного 
тракта, сопровождающихся синдромом мальабсор-
бции (хронический панкреатит, неспецифический 
язвенный колит); при длительном (более 2 недель) 
парентеральном питании; быстром снижении мас-
сы тела; абеталипопротеинемии, липодистрофии 
конечностей, болезни Вебера–Крисчена, болезни 
Вильсона–Коновалова [4].

Патогенез НАЖБП представляет собой сложный 
многофакторный процесс. В основе патогенеза 
НАСГ лежит периферическая инсулинорезистент-
ность [17–19]. Посредством тирозинкиназы проис-
ходит внутриклеточное нарушении передачи сиг-
нала после активации инсулинового рецептора [18]. 
Точный механизм нарушения данного пути обмена 
веществ до конца не ясен. Решающим, по-видимому, 
становится выделение жировой тканью, особенно 

жировой тканью брыжейки ФНО-α, а также лепти-
на и ряда других белковых медиаторов. ФНО-α 
снижает регуляцию сигнала инсулиновый рецеп-
тор-субстрат и тем самым уменьшает транслока-
цию на клеточной мембране транспортирующего 
глюкозу белка GLUT-4. Как следствие уменьшается 
количество утилизируемой клеткой глюкозы. Пе-
риферическая инсулинорезистентность ведет к ги-
перинсулинизму, что обусловливает блокирование 
митохондриального β-окисления. Гормон жировой 
ткани лептин также имеет важной значение. Рези-
стентность к лептину или его дефицит приводят 
к усиленному накоплению липидов и нарушению 
β-окисления жирных кислот в печени. Также при 
НАЖБП снижается уровень гормона жировой 
ткани адипонектина, в связи с чем, нарушаются 
внутриклеточные сигналы, такие как активация 
МАП-киназы и пероксисомального пролифера-
тивного ядерного рецептора, что усиливает на-
копление липидов в печени. Свободные жирные 
кислоты оказывают гепатотоксическое действие. 
В норме свободные жирные кислоты (СЖК) под-
вергаются нейтрализации следующими путями: 
митохондриальное β-окисление, продукция и се-
креция липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП), синтез связывающего жирные кислоты 
белка, синтез триглицеридов. [16].

При НАЖБП различные механизмы нейтрали-
зации СЖК ограничены. СЖК могут индуцировать 
цитохром Р 450 2 Е 1 с последующей продукцией 
реактивных форм кислорода, которые путем уси-
ления перикисного окисления липидов приводят 
к активации фибронеогенеза. Другой механизм 
представлен увеличенным поступлением эндо-
токсинов из кишечника в печень. Так же как и при 
алкогольном поражении печени, происходит выде-
ление цитокинов звездчатыми клетками Купфера. 
Цитокины, в первую очередь ФНО-α, вносят вклад, 
с одной стороны, в патогенез гепатита, с другой 
стороны, в развитие периферической инсулино-
резистентности [16, 20, 21]

Для НАЖБП не характерна яркая симптоматика. 
Клиническая картина при жировой дистрофии пе-
чени и НАСГ практически не различима. НАЖБП 
чаще всего обнаруживается случайно в ходе врачеб-
ного обследования. Такие симптомы, как чувство 
тяжести, дискомфорта в правом подреберье, повы-
шенная утомляемость и сонливость, наблюдаются 
примерно у 50 % пациентов, но не являются специ-
фическими. При непосредственном исследовании 
у 75 % больных определяется увеличение печени, 
обычно без пальпаторной болезненности. Призна-
ки портальной гипертензии обнаруживаются ред-
ко, хотя увеличение селезенки имеет место пример-
но в 25 % случаев. Считается, что НАЖБП является 
наиболее частой причиной случайно обнаруженно-
го изменения печеночных проб, обусловливающей 
от 50 до 90 % всех случаев. При НАСГ активность 
сывороточных трансаминаз стабильно повышена, 
но составляет не более 4 норм. Обычно активность 
АлАТ превышает таковой показатель АсАТ, при 
трансформации в цирроз преобладает активность 
АсАТ. У 30–60 % больных НАСГ отмечается не бо-
лее чем 2-кратное повышение активности щелоч-
ной фосфатазы (ЩФ) и γ-глутаматтранспептидазы 
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(ГГТП). У 50 % больных выявляется повышенное 
содержание ферритина, что обычно ассоциируется 
с фиброзом. Современные визуализирующие мето-
дики, включающие УЗИ, КТ и МРТ, дают возмож-
ностьвыявить стеатоз (если вовлечено более трети 
печени), но не позволяют надежно диагностировать 
НАСГ или фиброз. При УЗИ отмечается диффузное 
усиление эхогенности ткани печени, при КТ — рав-
номерно пониженная плотность структуры печени. 
О переходе жировой дистрофии печени в НАСГ 
нельзя в полной мере судить на основании жалоб, 
результатов лабораторных исследований и данных 
методов лучевой диагностики. Это можно сделать 
только с помощью гистологического исследова-
ния. В этой связи встает вопрос о целесообраз-
ности проведения биопсии печени. Большинство 
исследователей отмечают, что для установления 
диагноза в типичных случаях проведения биопсии 
не требуется. [3]

Поскольку в большинстве случаев НАЖБП ха-
рактеризуется благоприятным течением, необхо-
димость активного лечения возникает только при 
прогрессировании болезни или его высоком риске 
цирроза печени как исхода НАСГ. [3]

Рациональная фармакотерапия хронических 
диффузных заболеваний печени, в  том числе 
НАЖБП остается одной из ведущих и сложных 
в практике гастроэнтерологов и терапевтов. Со-
временная фармакотерапия является многоком-
понентной по своему составу и назначению, следо-
вательно, врач в первую очередь руководствуется 
принципом сочетания высокой эффективности 
и безопасности проводимой фармакотерапии, воз-
можности воздействия на основные звенья патоге-
неза, а также прогнозированием взаимодействия 
и метаболизма лекарственных средств. [23]

Согласно современным рекомендациям в ка-
честве терапии первой линии НАЖБП — изме-
нение образа жизни и нормализация массы тела. 
Медикаментозная терапия НАЖБП должна быть 
направлена на повышение чувствительности тка-
ней к инсулину, уменьшение степени окислитель-
ного стресса и повреждения печени. Для лечения 
предлагаются следующие лекарственные средства: 
метформин, тиазолидиндионы, статины, фибраты, 
пентоксифиллин, эссенциальные фосфолипиды 
(ЭФЛ), УДХК, витамин Е, адеметионин, силимарин, 
бетаин, N-ацетилцистеин, глицирризиновая кисло-
та, препараты альфа-липоевой кислоты, пре и про-
биотики. Обоснованием для назначения того или 
иного препарата (либо комбинации) является его 
способность воздействовать на один или несколько 
патогенетических механизмов НАЖБП. [22]

Несмотря на успехи, достигнутые в последнее 
время в лечении хронических заболеваний печени, 
в клинической практике нередки ситуации, когда 
назначение этиотропной терапии по тем или иным 
причинам невозможно, и, в то же время, требуется 
уменьшение активности воспалительного процес-
са. Традиционно для этой цели используются пре-
параты, относящиеся к группе гепатопротекторов, 
которые, как предполагается, повышают устой-
чивость печени к патологическим воздействиям, 
усиливают её детоксикационную функцию путем 
активации различных ферментных систем (в том 

числе системы цитохрома P450 и других микро-
сомальных ферментов), а также способствующих 
восстановлению её функции при различных по-
вреждениях, тем самым способствуя замедлению 
прогрессирования заболевания. Учитывая отсут-
ствие прямого воздействия на этиологию заболе-
вания, принципиальным направлением действия 
препаратов гепатопротекторной группы является 
влияние на патогенетические механизмы, лежащие 
в основе заболеваний печени и, вследствие этого, 
замедление прогрессирования заболевания. Эти 
механизмы сложны и разнообразны, зависят от 
этиологии заболевания (вирусная, аутоиммунная, 
токсическая и т. д.), однако все они характеризуются 
клеточным повреждением, сопровождающимся 
воспалительной реакцией, цитолизом и в конечном 
итоге, развитием и прогрессированием фиброза. 
Единой классификации препаратов группы гепа-
топротекторов не существует. [24]

Гепатопротекторы принято подразделять по 
происхождению на несколько групп: фосфоли-
пидные и липосомальные препараты; производные 
деоксихолевой кислоты; синтетические препараты; 
растительные полифенолы, а также комбинирован-
ные лекарственные средства. [23].

Наиболее часто среди гепатопротекторов расти-
тельного происхождения применяется силимарин.

Силимарин — это комплексный препарат, кото-
рый содержит смесь биофлаваноидов семян пятни-
стой расторопши (Silybummarianum), известной-
также как чертополох молочный, марьин татарник, 
колючник, татарник серебристый) [25]. Основным 
фармакологически активным веществом считается 
силибинин (60 %), также в состав входят- изосили-
бинин (5 %), силикристин (20 %), силидианин (15 %), 
по молекулярной структуреблизкие к стероидам, 
изосиликристин и таксифолин.

Силимарин обладает антифибротическим, вы-
раженным антиоксидантным, гепатопротектив-
ным, и антитоксическим свойствами. Механизм его 
действия до конца неясен, считается, что он связан 
с подавлением перекисного окисления липидов, 
вследствие чего предотвращается повреждение 
клеточных мембран. В гепатоцитах препарат сти-
мулирует полимеразу А ядра, что способствует 
увеличению синтеза белков на рибосомах, а так-
же повышению образования фосфолипидов. Это 
приводит к стабилизации и уменьшению проница-
емости клеточных мембран и ингибированию пе-
рекисного окисления липидов. В итоге силимарин 
предотвращает потери компонентов клетки (тран-
саминаз), что проявляется уменьшением синдрома 
цитолиза. Кроме того, силимарин препятствует 
проникновению в клетку некоторых гепатотокси-
ческих веществ, в частности ядов бледной поганки: 
фаллоидина и аманитина, т. е. является специфи-
ческим антидотом. Также у силимарина обнару-
жены антифибротические свойства, связанные 
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с его способностью повышать клиренс свободных 
радикалов и с непосредственным подавлением 
синтеза коллагена. [25].

Кратко механизм действия силибинина в составе 
силимарина характеризуется следующим:
1. Нормализует обмен жиров в самих печеночных 

клетках:
  а) уменьшает образование жира (в том числе 

холестерина) пропорционально повышению его 
поступления из крови;
б) изменяет синтез жиров всторону увеличения 
удельного веса липопротеинов низкой плотно-
сти.

2. Препятствует повреждению структуры внешних 
и внутренних мембран гепатоцитов, которые, 
с одной стороны, защищают клетки печени от 

проникновения в них токсинов, в том числе 
и жиров.

3. Восстанавливает запасы глутатиона в клетках 
печени, с помощью которого гепатоциты де-
токсицируют различные химические вещества 
(в том числе алкоголь и ксенобиотики).

4. Активизирует синтез структурных белков 
в клетках печени, что способствует регенерации 
поврежденных клеток. [26]
Точки применения силимарина исходя из его 

механизма действия при основных клинически 
значимых синдромах заболеваний печени можно 
определить исходя из анализа патогенетических 
механизмов и диагностических признаков данных 
заболеваний (таблица 1).

Ю. А. Кучерявый, С. В. Морозов. Гепатопротек-
торы: рациональные аспекты применения. Учеб-
ное пособие для врачей. М.: Форте Принт, 2012. — 
36 с.: [24].

Относительно действия силимарина на ли-
пидный обмен, уже первые эксперименты на жи-
вотных продемонстрировали снижение синтеза 
холестерина в печени под действием силибини-
на (Schriewer H. and Rauen H. M., 1977), а также 
снижение экскреции с желчью холестерина, без 
воздействия на пул желчных кислот (Nassuato G., 
Iemmolo R. M., et al., 1991). На фоне диеты с вы-
соким содержанием холестерина у крыс, сили-
марин оказывал нормализующее действие на 
синтез липопротеидов низкой плотности, обе-
спечивая надежную защиту от гиперхолестери-
немии (Skottova N. And Krecman V., 1998). Эти 

Рис. 1.
Основные механизмы гепа-
топротективного действия 
силимарина
Ю. А. Кучерявый, С. В. Мо-
розов. Гепатопротекторы: 
рациональные аспекты при-
менения Учебное пособие 
для врачей. М.: Форте Принт, 
2012. — 36 с.: [24].

Таблица 1.
Патогенетические механиз-
мы при заболеваниях печени.

Основные клинические 
синдромы заболеваний 

печени

Патогенетический 
механизм

Диагностические признаки

Синдром цитолиза Разрушение гепатоцитов 
(некрозы и дистрофия)

В анализах крови:
АЛТ, АСТ
ЛДГ (прем. ЛДГ4 и ЛДГ3)
железа, ферритина
билирубина
(за счет обеих фракций)

Синдром холестаза

Внеклеточный — наруше-
ние продвижения желчи 
в виде застоя в желчных 
протоках.
Внутриклеточный — 
ультраструктурные 
изменения гепатоцита, 
накопление компонентов 
желчи в гепатоците.

Кожный зуд, ксантомы
В анализах крови:
щелочной фосфатазы (ЩФ)
гамма глутамилтранспептидазы (ГТ)
холестерина
билирубина (преимущественно прямой фракции)
желчных кислот в крови
уробилина в моче,
стеркобилина в кале

Мезенхимально-воспали-
тельный синдром

Внутрипеченочные 
и системные изменения 
показателей клеточных 
и гуморальных иммун-
ных реакций

Лихорадка, артралгии, лимфаденопатии.
В анализах крови:
СОЭ, С-реактивного белка
уровня иммуноглобулинов (IgA, IgM, IgG),
титра аутоантител

Синдром печеночно-кле-
точной недостаточности

Снижение антитокси-
ческих и синтетических 
функций гепатоцитов

Снижение массы тела, «печеночные знаки»
В анализах крови:
общего белка, альбумина, холестерина
ПТИ и фибриногена, ПВ и МНО,
билирубина (преимущественно непрямой фракции)

Образование фиброза 
печени

Замещение гепатоцитов 
рубцовой соединитель-
ной тканью вплоть до 
развития цирроза печени

плотности печеночной ткани (по данным эластометрии),
Прогрессирование стадий фиброза по данным биопсии 
печени.
При циррозе — появление портальной гипертензии.
В анализах крови:
сывороточных маркеров фиброза гиалуроновая к-та, 
пропептид-III-проколлаген и др.)

рациональная фармакотерапия  неалкогольной жировой  болезни печени… | rational pharmacotherapy of nonalcoholic fatty liver disease…
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результаты были подтверждены, и авторы заявили 
об антиатеросклеротическом эффекте силимарина 
(Bialecka M., 1997). В другом исследовании показа-
но торможение окисления липопротеидов низкой 
плотности поддействием силимарина и силиби-
нина (Wallace S., Vaughn K., et al.,2008). Влияние 
силимарина на клеточную проницаемость тесно 
связано с качественным и количественным изме-
нением мембранных липидов (уровень холесте-
рина и фосфолипидов) (Velussi M., Cernigoi A. M., 
et al., 1997; Lang I., Nekam K., et al., 1990). Это оз-
начает, что силимарин может также оказывать 
действие на другие блоки липидов печени, что 
может повлиять на секрецию липопротеидов 
и их поглощение. Было показано, что силимарин 
и силибинин снижают синтез и скорость обмена 
фосфолипидов в эксперименте. Кроме того, си-
либинин способен нейтрализовать два эффекта 
этанола у крыс: ингибирование синтеза фосфо-
липидов и снижение включения глицерина в ли-
пиды изолированных гепатоцитов (Ramellini G., 
Meldolesi J., 1976; Luper S., 1998; Feher J. And 
Lengyel G., 2008; Lieber C. S., Leo M. A., Cao Q., et 
al., 2003). Кроме того, силибинин стимулирует 
синтез и увеличивает активность фосфолипидов 
печени крыс, как в нормальных условиях, так и по-
сле интоксикации галактозамином (Schriewer H., 
Weinhold F., 1973). [27].

Силибинин обладает свойствами предотвра-
щать пероксидацию ЛПНП (Locher R, Suter PM, 
1998), нормализовать липидный профиль при ги-
пертриглицеридемии и регулировать всасывание 
холестерина в ЖКТ (Skottova N,., et al., 2003, 2004, 
2006).Способность силимарина предотвращать 
и уменьшать проявления интоксикации тетрахло-
ридом углерода, одним из самых используемых 
в экспериментах гепатотоксином, были продемон-
стрированы invitro и in vivo в работах Muriel P 1990,. 
и Mourelle M, 1991., 1989, Favari L. 1997. с соавто-
рами и во многих других. Было обнаружено, что 
силимарин предотвращает нарушение структуры 
и состава клеточных мембран, уменьшает коли-
чество коллагена при циррозе, индуцированном 
тетрахлоридом углерода, при этом эффективен, 
как при острых, так и при хронических интокси-
кациях [25]. При изучении влияния силимарина 
на звездчатые клетки печени у животных при ис-
кусственно вызванном неалкогольном поражении 
печени четыреххлористым углеродом, было по-
казано, что силимарин подавляет их активацию. 
(Mina Kim, 2012).

На модели экспериментального неалкоголь-
ного стеатогепатита было показано, что сили-
бин проявляет антиоксидантное, гипоинсули-
немическое и гепатопротективное действие при 
индуцированным стеатогепатитом поражении 
печени. Применение силибинина способство-
вало уменьшению признаков стеатоза, воспа-
ления и НАСГ-индуцированного перекисного 
окисления липидов. Отмечено снижения уровня 
инсулина плазмы и фактора некроза опухоли 
(TNF-α). Было показано, что силибинин снижает 
высвобождение кислорода и нормализует уровень 
глютатиона. (Yara Haddad, Diane Vallerand, 2009). 
На модели экспериментального неалкогольного 

стеатогепатита было выявлено, что силибинин 
оказывает модулирующий эффект на уровень 
липидов и ингибирующий на транскрипцион-
ный фактор NF-κB (Salamone F1, Galvano F., 2012). 
Grattagliano I1, Diogo CV (2013) показали, что ви-
тамин-Е-содержащий силибинин-фосфолипид-
ный комплекс эффективно противодействует 
жировой дегенерации гепатоцитов, изменению 
митохондрий, способствет нормализации уров-
ня глутатиона и тиоредоксин антиоксидантной 
активности. (Grattagliano, 2013).

Несмотря на то, что расторопша пятнистая 
считается одним из наиболее изученных лекар-
ственных средств растительного происхождения 
в гепатологии (Luper S., 1998; Gazák R. et al., 2007; 
Юрьев К. Л., 2010а; б), интерес к изучению терапев-
тических свойств ее препаратов и механизмов их 
действия не ослабевает. Индикатором значимости 
силимарина и его компонентов для медицины яв-
ляется экспоненциальное увеличение количества 
научных публикаций — более 800 за период с 2002 
по 2007 г. (Gazák R. et al., 2007). [38].

Всего в базе публикаций PubMed (PubMed.gov) 
имеет место 2114 публикаций (на апрель 2014 года 
включительно), в которых упоминается Silymarin. 
Из них 12 публикаций посвящено исследованиям 
по применению силимарина при хронических 
диффузных заболеваниях печени (ХДЗП), без 
циррозов: из них 3 мета-анализа и 8 рандоми-
зированных клинических исследований. В 5-ти 
клинических исследованиях, общей численностью 
447 пациентов, отмечен положительный эффект 
применения силимарина при ХДЗП, причем в 3-х 
исследованиях (202 пациента) эффективность под-
тверждена данными гистологических исследова-
ний. В мета-аналитических исследованиях, описы-
вающих применение силимарина более чем у 1000 
пациентов, отмечается, что смертность, ассоции-
рованная с ХДЗП, уменьшается, если используется 
силимарин. При оценке безопасности указывает-
ся, что силимарин не увеличивает риск развития 
неблагоприятных реакций. В обзоре авторов из 
Израиля (Hassan Azaizeh, Bashar Saad, et al., 2006) 
указывается, что силимарин является одним из 
часто используемых препаратов при заболеваниях 
печени в восточном средиземноморском регионе 
(Said O., Khalil K., et al., 2002). [27].

Рациональность назначения силимарина у боль-
ных неалкогольным стеатогепатозом и НАЖБП 
также продолжает оставаться актуальным вопро-
сом. Согласно утверждению ряда исследователей, 
НАЖБП является проявлением метаболического 
синдрома, который ассоциируется с высоким ри-
ском развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(Ильченко Л. Ю. 2007), поэтому изучение влияния 
силимарина на показатели углеводного и жирового 
обмена приобретает особое значение, как в плане 
терапии НАЖБП, так и в отношении позитивного 
влияния этого препарата на течение сахарного 
диабета, артериальной гипертензии, ишемической 
болезни сердца (таблица 2).

Большое практическое значение является по-
лучение объективных количественных данных 
по эффективности и безопасности применения 
препаратов силимарина у пациентов НАЖБП.
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Методы
В исследовании использован метод ретроспек-
тивного анализа, систематического обзора лите-
ратуры и синтеза первичных данных в целях по-
лучения суммарных объективных показателей» 
(ChalmerI., AltmanD.G. 1995). Число пациентов 
получавших лечение изучаемым препаратом, 
является дискретной случайной величиной. Ча-
стота (или статистическая вероятность) данного 
события при небольшом количестве пациентов 
в одном исследовании носит в значительной мере 
случайный характер и может заметно изменять-
ся от одного исследования к другому. Однако, 
при увеличении числа участников частота та-
кого события всё более теряет свой случайный 
характер, приближаясь с незначительными ко-
лебаниями к некоторой средней постоянной 
величине. [1]

В данном анализе были оценены результаты 
10 исследований применения препарата сили-
бинина при НАЖБП с суммарным количеством 

пациентов, принимавших препараты силибинина, 
408 человек.

С целью уменьшения возможной систематиче-
ской ошибки, для анализа были отобраны толь-
ко те исследования, которые содержали данные 
с оценкой эффективности препаратов силима-
рина. Первоначально вся информация тщатель-
но просматривалась. Полученные в результате 
систематизации данные были сведены в единую 
таблицу, содержащую библиографические сведе-
ния, тип выборки и число пациентов, используе-
мые дозировки, длительность приёма препарата 
и описание эффективности и нежелательных яв-
лений. [1]

Только те исследования, в которых содержались 
точные количественные данные, были сохранены 
для дальнейшего анализа (табл. 3).

В итоге получилась выборка из 10 открытых 
проспективных опубликованных исследований 
[3, 4, 28–35].

Результаты исследования
При анализе представленных данных 10 откры-
тых проспективных исследований применения 
силимарина у пациентов с НАЖБП в возрасте от 
11 до 65 лет в дозе от 140 до 420 мг в день, курсами 
от 1,5 до 12 месяцев, выявлена достоверная поло-
жительная динамика клинических проявлений 
и лабораторных показателей основного патологи-
ческого процесса. Нежелательные явления (НЯ), 

как правило, носили временный характер, отме-
чена диарея, извращение вкуса, зуд; серьезных НЯ 
отмечено не было. [33].

Таким образом, по результатам проведенного 
аналитического обзора силимарин является досто-
верно эффективным и безопасным лекарственным 
средством у пациентов с НАЖБП.

Таблица 2.
Влияние силимарина на 
некоторые показатели угле-
водного ижирового обменов, 
концентрацию инсулина, 
АЛТ, АСТ. [25].

Примечание:
+ — положительное воздей-
ствие, ‒ —  отрицательное 
воздействие. [25].
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ПКИ Velussi M. и др., 1997 (140)
Алк. 

цирроз 
и СД II

+ + + +

РПКИ Huseini H. F. et al., 2006 (149) СД II + + + + + + + +

РПКИ группы Loguercio C. c соавт., 
2006-07, 2012 (141–143)

НАСГ, 
HCV + + +

РПКИ Hashemi S. и др., 2009 (45) НАСГ – + + – – – –

РПКИ Hajagha-mohammadi A. A., 2009, 
2012 (144, 145) НАСГ + + + + + +

РПКИ Lirussi F. с соавт., 2002 (150) СД II хр. 
гепатиты + – – – – +

РПКИ Hussain S. A. 2007 (151)

СД II, 
терапия 
глибен-

кламидом

+ + +
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Обсуждение полученных результатов
Актуальная проблема использования лекарствен-
ных средств, обладающих гепатопротекторной 
активностью, у пациентов с заболеваниями печени 
требует осторожного и тщательно взвешенного 
подхода. Это связано и с увеличением количества 

больных, страдающих заболеваниями гепатобили-
арной системы различной этиологии, и с требова-
ниями, предъявляемыми современной концепцией 
доказательной медицины.

Рекомендации
Рекомендации по назначению растительных средств 
(силимарина) больным неалкогольным стеатоге-
патозом уже имеются в ряде руководств 2010 г. по 
диагностике и лечению этой нозологии. В том чис-
ле, в руководстве Китайской ассоциации по изуче-
нию болезней печени, в котором в числе препара-
тов, рекомендованных пациентам с неалкогольной 
болезнью печени, упомянут и силимарин [36,37]; 
в рекомендациях по лечению НАЖБ для семейных 

врачей Канады, где указывается на целесообразность 
использования в качестве одного из антиоксидантов- 
силибинин. (Grattagliano I., Portincasa P., et al., 2007).

Анализ проведенных клинических исследова-
ний убедительно показал эффективность и без-
опасность применения силибинина у пациентов 
НАЖБП, что позволит проводить рациональную 
фармакотерапию этой сложной междисциплинар-
ной проблемы.
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