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Резюме
Введение. Хронические заболевания печени, включая вирусные гепатиты, неалкогольную жировую болезнь печени 
(НАЖБП), алкогольную болезнь печени и лекарственные поражения, остаются значимой медико-социальной проблемой.  
В патогенезе гепатопатий ключевую роль играют окислительный стресс, хроническое воспаление и активация  
фиброгенеза. Растительные биологически активные вещества, в частности силимарин из расторопши пятнистой, 
рассматриваются как перспективные средства комплексной терапии заболеваний печени различного происхождения.
Цель. Проанализировать современные данные о механизмах гепатопротекторного, антиоксидантного и 
противовоспалительного действия силимарина при токсических и метаболических поражениях печени.
Материалы и методы. Поиск публикаций проводился в базе данных PubMed за период 2020–2025 гг. с использованием 
ключевых слов: «silymarin», «silybin», «NAFLD», «liver fibrosis», «oxidative stress», «clinical trial». Проводилась количественная 
оценка публикационной активности и описательная статистическая обработка данных (частота выявления эффектов, 
доля клинических исследований). Осуществлялся целенаправленный отбор пятнадцати наиболее релевантных и свежих 
оригинальных публикаций с детальным анализом данных, представленных в этих статьях.
Результаты и обсуждение. По первичному поиску выявлено 210 публикаций, после удаления дубликатов и 
исключения нерелевантных источников в анализ включено 48 исследований, в том числе 17 рандомизированных 
клинических испытаний. В 71 % анализируемых работ отмечено статистически значимое снижение уровней АЛТ и АСТ. 
Экспериментальные исследования подтверждают ингибирование NF-κB, модуляцию сигнальных путей MAPK, снижение  
продукции TNF-α и IL-6, а также уменьшение выраженности фиброза в моделях CCl

4
-индуцированного поражения печени.

Заключение. Силимарин обладает многофакторным механизмом действия, включающим антиоксидантные, 
противовоспалительные, антифибротические и антиканцерогенные эффекты. Современные лекарственные 
формы (фосфолипидные комплексы, водорастворимые производные, наночастицы) направлены на повышение его  
биодоступности и клинической эффективности. Дальнейшие клинические исследования необходимы для определения 
оптимальных режимов дозирования и отдаленных результатов.
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Abstract
Introduction. Chronic liver diseases, including viral hepatitis, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), alcoholic liver  
disease, and drug-induced liver injury, remain a significant global health concern. Oxidative stress, chronic inflammation, and 
activation of fibrogenesis play key roles in their pathogenesis. Plant-derived bioactive compounds, particularly silymarin from  
milk thistle, are considered promising agents for adjunctive therapy of liver diseases of various origins.
Aim. To analyze current data on the hepatoprotective, antioxidant, and anti-inflammatory mechanisms of silymarin in toxic  
and metabolic liver injury.
Materials and methods. A literature search was conducted in the PubMed database for the period 2020–2025 using the  
keywords: "silymarin", "silybin", "NAFLD", "liver fibrosis", "oxidative stress", "clinical trial". A quantitative assessment of  
publication activity and descriptive statistical analysis of the data (frequency of effect detection, proportion of clinical studies)  
were performed. A targeted selection of the fifteen most relevant and recent original publications was carried out, followed  
by a detailed analysis of the data presented in these articles.
Results and discussion. The initial search identified 210 publications; after removing duplicates and excluding irrelevant  
sources, 48 studies were included in the analysis, comprising 17 randomized clinical trials. In 71 % of the analyzed studies,  
a statistically significant reduction in ALT and AST levels was observed. Experimental studies confirm the inhibition  
of NF-κB, modulation of MAPK signaling pathways, reduction in TNF-α and IL-6 production, as well as a decrease in the  
severity of fibrosis in models of CCl

4
-induced liver injury.

Conclusion. Silymarin exerts multifactorial hepatoprotective effects, including antioxidant, anti-inflammatory, antifibrotic,  
and anticancer activities. Modern pharmaceutical formulations (phospholipid complexes, water-soluble derivatives,  
nanoparticles) aim to enhance its bioavailability and therapeutic efficacy. Further well-designed clinical studies are required  
to determine optimal dosing regimens and long-term outcomes.

Keywords: milk thistle, silymarin, silybin, hepatoprotector, non-alcoholic fatty liver disease, oxidative stress, signaling, liver  
fibrosis, antioxidants
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Введение

Хронические заболевания печени, включая ви-
русные гепатиты, неалкогольную жировую 

болезнь печени (НАЖБП), алкогольную болезнь пе- 
чени и лекарственно-индуцированные поражения,  
остаются одной из наиболее значимых медико-со-
циальных проблем во всем мире. Рост их распрост- 
раненности обусловлен увеличением частоты мета- 
болических нарушений, воздействием гепатотоксич-
ных факторов окружающей среды и широким при-

менением лекарственных средств, например гепато-
токсичных антибиотиков, статинов и анальгетиков. 
Прогрессирование этих состояний ассоциировано с 
формированием фиброза, цирроза и гепатоцеллю- 
лярной карциномы [1].

Патогенез большинства хронических гепатопатий  
основан на сходных механизмах клеточного повреж- 
дения, включающих избыточную генерацию актив-
ных форм кислорода и развитие окислительного 
стресса, персистирующее воспаление с активацией 
провоспалительных цитокинов, а также стимуляцию 
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фиброгенеза при участии звездчатых клеток пече- 
ни  [2, 3]. Дисбаланс между прооксидантными и анти-
оксидантными системами приводит к структурно- 
му повреждению мембран гепатоцитов, нарушению  
митохондриальной функции и индукции апоптоза,  
что способствует прогрессированию патологическо- 
го процесса.

В связи с этим растительные биологически актив-
ные вещества рассматриваются как перспективное 
направление в комплексной терапии хронических  
заболеваний печени [4]. Их терапевтический потен- 
циал обусловлен способностью одновременно воз-
действовать на несколько звеньев патогенеза: умень-
шать выраженность окислительного стресса, моду- 
лировать воспалительный ответ и замедлять разви- 
тие фибротических изменений. Среди природных  
соединений с доказанной гепатопротекторной актив- 
ностью особое место занимает силимарин, выделя-
емый из растения расторопша пятнистая (Silybum 
marianum)  [2, 4], известного также как молочный чер-
тополох. Это однолетнее или двулетнее травянистое 
растение семейства астровых (Asteraceae), тради- 
ционно применяемое в фитотерапии при заболева- 
ниях печени и желчевыводящих путей.

Биологическая активность расторопши преиму- 
щественно связана с содержанием силимарина  –  
комплекса соединений, обладающих выраженными  
гепатопротекторными свойствами. Существенный 

рост интереса к нему произошел после публикации  
в 1975  году данных о его эффективности при профи-
лактическом применении перед интоксикацией ток-
синами бледной поганки (Amanita phalloides)  [5, 6].  
Было продемонстрировано, что силимарин умень- 
шает степень аматоксининдуцированного поврежде-
ния печени благодаря стабилизации мембран гепа- 
тоцитов и подавлению процессов перекисного окис-
ления липидов.

С химической точки зрения силимарин представ-
ляет собой смесь флавонолигнанов, среди которых 
ведущую роль играет силибин (силибинин), а также 
изосилибин, силидианин и силихристин. Данные ком-
поненты проявляют выраженную антиоксидантную 
активность, реализуемую посредством нейтрализа- 
ции свободных радикалов и усиления активности  
эндогенных антиоксидантных ферментов. Помимо 
этого, силимарин оказывает противовоспалительное 
действие, регулируя экспрессию провоспалительных 
цитокинов и ингибируя активацию NF-κB. Его гепато-
протекторный эффект также связывают со стабили-
зацией клеточных мембран, стимуляцией белкового 
синтеза в гепатоцитах и активацией процессов реге- 
нерации печеночной ткани [2, 7].

Основные фармакологические эффекты силима-
рина, его компонентный состав и современные под-
ходы к оптимизации абсорбции представлены на ри- 
сунке 1.

Рисунок предоставлен авторами 
The figure was provided by the authors

Рисунок 1. Компонентный состав силимарина, его фармакологические эффекты и современные подходы к по-
вышению биодоступности

Figure 1. Composition, pharmacological effects, and bioavailability enhancement strategies of silymarin
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Цель исследования

Целью настоящей работы является анализ совре-
менных данных о механизмах гепатопротекторного, 
антиоксидантного и противовоспалительного дейст- 
вия силимарина при токсических и метаболических 
поражениях печени.

Материалы и методы

На первом этапе исследования был проведен  
систематический поиск публикаций за период 2020– 
2025 гг. в базе данных PubMed.

Для автоматизации отбора релевантных источни- 
ков использовался алгоритмизированный поисковый  
запрос, сформированный по следующей структуре:  
(silymarin OR silybin) AND (NAFLD OR «liver fibrosis»  
OR «oxidative stress») AND («clinical trial» [Publication 
Type] OR «randomized controlled trial» [Publication 
Type]).

Выделение рандомизированных контролируемых 
исследований (РКИ) осуществлялось с применением 
встроенного фильтра PubMed «Randomized Control- 
led Trial».

Клиническая значимость применения силимарина 
оценивалась по динамике биохимических показате-
лей функции печени – уровней аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ).

Дополнительно проводилась количественная оцен-
ка публикационной активности, включавшая опреде-
ление общего числа работ и доли РКИ, а также опи- 
сательная статистическая обработка данных с рас-
четом частоты выявления клинически значимых эф-
фектов. Пятнадцать оригинальных, новых и содержа-
тельных публикаций были отобраны для подробного 
анализа.

Для анализа тематической структуры исследова- 
ний, посвященных применению силимарина/сили-
бинина при НАЖБП, выполнен анализ совместной  
встречаемости ключевых слов (co-occurrence analysis) 
с использованием программного обеспечения VOS- 
viewer (версия 1.6.20).

Результаты и обсуждение

Общая характеристика публикаций

В результате выполнения поискового запроса в 
базе данных PubMed было выявлено 210 публикаций. 
После применения критериев включения и исключе-
ния, а также удаления дублирующихся источников в 
итоговый анализ вошли 48 статей.

Среди них 17 работ представляли собой рандо- 
мизированные клинические исследования.

Библиометрический анализ совместной встреча- 
емости ключевых слов (рисунок 2) позволил выде- 
лить три тематических кластера.

Красный кластер включал термины: «nafld patient», 
«nonalcoholic fatty liver disease», «silibinin», отражаю-
щие клиническую направленность исследований.

Синий кластер характеризовал дизайн исследова-
ний и объединял понятия «placebo group» и «silymarin 
group».

Зеленый кластер содержал термины «nonalcoholic 
fatty liver disease patient» и «silybin», что указывает на 
активное изучение силибинина в терапии НАЖБП.

Анализ клинических результатов показал, что в 12  
из 17 РКИ (71 %) отмечалось статистически значимое 
снижение активности аминотрансфераз (АЛТ и АСТ).

Систематический обзор продемонстрировал сни- 
жение уровней АЛТ, АСТ и ЩФ в 65,5 % исследова- 
ний, особенно у пациентов с НАЖБП и НАСГ  [8]. Ме-
таанализ 17 РКИ подтвердил эффективность сили-
марина при НАЖБП, вирусных гепатитах и алко-
гольной болезни печени, при этом при алкогольном 
циррозе и лекарственно-индуцированных пораже- 
ниях печени выраженность эффекта была менее зна- 
чительной [3].

Антиоксидантные механизмы действия

Окислительный стресс является одним из веду- 
щих факторов повреждения гепатоцитов и прогрес- 
сирования фиброза.

Силимарин ингибирует перекисное окисление ли-
пидов, стабилизирует мембраны клеток печени, инду-
цирует активность супероксиддисмутазы (SOD), уси- 
ливает функцию каталазы (CAT) и глутатионперокси-
дазы (GPx), подавляет активность 5-липоксигеназы и 
препятствует истощению внутриклеточного глутатио-
на, тем самым уменьшая образование активных форм 
кислорода.

Дополнительные данные свидетельствуют о спо-
собности силимарина активировать транскрипцион- 
ный фактор Nrf2, что сопровождается усилением  
экспрессии генов антиоксидантной защиты и повы- 
шением устойчивости гепатоцитов к оксидативному 
повреждению [7, 14].

В модели фиброза печени, индуцированного тет- 
рахлорметаном (CCl4

), у крыс силимарин снижал  
уровни АСТ на 41 %, АЛТ – на 39 % и щелочной фос- 
фатазы – на 31 %, повышал концентрацию альбумина 
на 22 %, усиливал активность антиоксидантных фер-
ментов и уменьшал уровень малонового диальдеги- 
да (MDA) и TNF-α [10].

Обобщенные результаты экспериментальных ис- 
следований на различных лабораторных животных 
подтверждают, что гепатопротекторный эффект си-
лимарина реализуется через комплексное влия-
ние на антиоксидантные системы, регуляцию воспа-
лительных медиаторов и стабилизацию клеточных 
структур, что сопровождается уменьшением некро-
тических и фибротических изменений печеночной 
ткани [12, 13].
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Противовоспалительные механизмы

Силимарин подавляет активацию NF-κB за счет  
ингибирования фосфорилирования IκB-α и предот- 
вращения транслокации NF-κB в ядро клетки. Это  
сопровождается снижением продукции провоспа-
лительных цитокинов TNF-α, IL-1β, IL-6, IFN-γ, IL-2 и  
IL-4 [2, 14].

Кроме того, ингибируется активация инфламма-
сомы NLRP3 и модулируются сигнальные пути MAPK 
(p38, JNK, ERK), что приводит к уменьшению воспали- 
тельной реакции, снижению апоптоза и ограничению 
окислительного повреждения гепатоцитов [2, 7].

Антифибротические  
и метаболические эффекты

При стеатозе, индуцированном высококалорий-
ной диетой, силибин A снижает уровень триглицери-
дов, уменьшает количество липидных включений и 
увеличивает содержание фосфолипидов (PC, PE, PS, PI).

В экспериментальных моделях НАЖБП показано,  
что силибин способен индуцировать перестройку ли- 
пидного метаболизма с переключением синтеза триг-
лицеридов в сторону образования структурных фос-

фолипидов, что сопровождается уменьшением внут- 
риклеточного накопления липидов и снижением вы-
раженности стеатоза [13].

Клинические исследования комбинированной те-
рапии (силимарин в сочетании с α-липоевой кисло- 
той на фоне средиземноморской диеты) продемонст- 
рировали улучшение показателей метаболической 
дисфункции и уменьшение степени стеатоза печени 
по данным инструментальной диагностики [11].

Дополнительно установлено, что силимарин ре-
гулирует продукцию оксида азота (NO), ингибируя  
индуцируемую NO-синтазу, нормализует митохонд- 
риальную гиперэкспрессию SOD2 и тем самым сни- 
жает выраженность некротических и воспалительных 
изменений по гистологическим данным.

Антиканцерогенный потенциал

Силимарин проявляет антиканцерогенные свойст- 
ва, включая подавление опухолевого роста, ингиби-
рование ангиогенеза и метастазирования. Он моду- 
лирует молекулярные пути, регулирующие апоптоз, 
клеточную пролиферацию и инвазивность опухоле-
вых клеток, а также снижает гепатотоксичность про- 
тивоопухолевой терапии [4].

Рисунок предоставлен авторами 
The figure was provided by the authors

Рисунок 2. Библиометрическая карта совместной встречаемости ключевых слов, отражающая основные тема- 
тические направления исследований, посвященных применению силимарина и силибинина при неалкогольной 

жировой болезни печени (НАЖБП)

Figure 2. Bibliometric keyword co-occurrence map reflecting the main thematic areas of research on the application  
of silymarin and silibinin in non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)
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Современные лекарственные формы  
и биодоступность

Из-за выраженной липофильности силимарина 
его пероральная биодоступность остается ограничен-
ной и составляет в среднем 20–50 %. Низкая раство-
римость в водной среде и эффект «первого прохож-
дения» через печень уменьшают степень системной 
абсорбции.

Для повышения биодоступности и клинической 
эффективности разрабатываются современные ле- 
карственные формы, включая фосфолипидные ком-
плексы (фитосомы), наночастицы, липосомальные  
системы доставки и твердые дисперсии, улучша-
ющие растворимость и всасывание действующего 
вещества [15].

В клинической практике и исследованиях ис-
пользуются различные фармацевтические формы си- 
лимарина:
•• Legalon – водорастворимое производное сили-

марина, продемонстрировавшее эффективность  
и безопасность во II фазе клинических исследо-
ваний при хроническом гепатите C и циррозе 
печени.

•• Siliphos – фосфолипидный комплекс силибина 
(фитосомальная форма), прошедший II фазу кли- 
нических испытаний при НАСГ и I фазу при гепа- 
тите C.

•• Realsil – комбинированный препарат на основе 
силибина, завершивший III фазу клинических ис-
следований при фиброзе печени, стеатозе и НАСГ.
Разработка и совершенствование данных лекарст- 

венных форм направлены на преодоление фармако-
кинетических ограничений силимарина и расшире- 
ние возможностей его клинического применения  
при хронических заболеваниях печени.

Заключение

На сегодняшний день ведутся активные исследо-
вания по расширению спектра применения силима-
рина, который используется в комплексной терапии 
заболеваний печени различной этиологии. Его фар-
макологическое действие является многофакторным 
и реализуется через антиоксидантные, противовос- 
палительные, антифибротические и антиканцероген-
ные механизмы. Соединение снижает интенсивность 
перекисного окисления липидов, регулирует актив-
ность провоспалительных цитокинов и сигнальных 
каскадов (включая NF-κB), стабилизирует мембраны 
гепатоцитов и активирует синтез белка, тем самым 
поддерживая регенераторный потенциал печеноч-
ной ткани. Комплексность его действия обусловли- 
вает влияние сразу на несколько ключевых звеньев 
патогенеза хронических гепатопатий.

Наряду с антиоксидантным и иммуномодулирую-
щим эффектами силимарин демонстрирует выражен-
ные антифибротические свойства, связанные с инги-
бированием активации звездчатых клеток печени и 

снижением избыточного синтеза компонентов внекле-
точного матрикса. Дополнительно описаны его про-
тивоопухолевые эффекты, реализуемые через ре- 
гуляцию процессов апоптоза, ангиогенеза и клеточ- 
ного метаболизма. В клинической практике приме-
нение силимарина сопровождается положительной  
динамикой биохимических показателей функции пе- 
чени  – снижением уровней АЛТ и АСТ, а также умень- 
шением выраженности воспалительных и некротиче-
ских изменений, что подтверждается морфологиче-
скими исследованиями печеночной ткани.

В настоящее время разработаны различные ле-
карственные формы силимарина, направленные на 
повышение его биодоступности и усиление терапев-
тического ответа, что обусловлено исходно низкой 
растворимостью и ограниченной абсорбцией дейст- 
вующего вещества в желудочно-кишечном тракте. Во-
дорастворимые производные, представленные пре- 
паратом Legalon, успешно прошли вторую фазу кли- 
нических исследований при гепатите C и циррозе  
печени. Фосфолипидный комплекс Siliphos завершил 
вторую фазу клинических испытаний при неалко- 
гольном стеатогепатите (НАСГ), а также первую фа-
зу при гепатите C и гепатоцеллюлярной карциноме. 
Другой фосфолипидный комплекс – Realsil – прошел 
третью фазу клинических исследований при фиб- 
розе печени, стеатозе и НАСГ, продемонстрировав  
перспективность стратегии повышения биодоступно-
сти путем формирования липидных комплексов.

Совокупность экспериментальных и клинических 
данных подтверждает значительный терапевтиче- 
ский потенциал силимарина в качестве вспомога- 
тельного средства при хронических заболеваниях  
печени. В то же время сохраняется необходимость 
проведения крупных рандомизированных контроли-
руемых исследований, направленных на уточнение 
оптимальных режимов дозирования, продолжитель-
ности терапии, критериев отбора пациентов и оцен- 
ки долгосрочной клинической эффективности раз- 
личных лекарственных форм силимарина.
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