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Abstract

The development of alcoholic liver disease (ALD), 
characterised by different degrees of liver damage, 
may be one of the possible effects of the long-term, 
excessive alcohol consumption. The  treatment is 
based on total abstinence, which affects a  signifi-
cant mortality reduction and on nutritional thera-
py associated with excessive weight loss and muscle 
atrophy prevention, as well as reducing vitamin and 
mineral deficiency, especially as these patients are 
very often at risk of malnutrition. Ethanol transfor-
mation in the  body leads to the  free radical pro-
duction, which generates so called oxidative stress. 
As this is considered the  main factor in the  liver 
damage, researchers have been trying to identify 
substances that could have a  significant effect on 
oxidative stress reduction. The aim of the study was 
to define the possibility of applying the silymarin 
extract from seeds of milk thistle as a supporting  
element in the  nutritional treatment of  alcoholic  
liver disease and to characterise its potential ad-

Streszczenie

Efektem długotrwałego spożywania nadmiernych 
ilości alkoholu etylowego jest rozwój alkoholowej 
choroby wątroby (alcoholic liver disease – ALD),  
cechującej się różnego stopnia uszkodzeniami na-
rządu. Podstawą leczenia jest całkowita abstynencja, 
która wpływa na znaczące zmniejszenie śmiertel-
ności pacjentów, i  leczenie dietetyczne, polegające 
na przeciwdziałaniu nadmiernej utracie masy ciała, 
zanikowi mięśni oraz wyrównywaniu niedoborów 
witamin i  składników mineralnych, zwłaszcza że 
ta grupa pacjentów jest bardzo często narażona na 
niedożywienie. Przemiany etanolu w  organizmie 
prowadzą do produkcji znacznych ilości wolnych 
rodników, odpowiedzialnych za powstanie zjawiska 
tzw. stresu oksydacyjnego. Jest on uważany za głów-
ny czynnik uszkadzający wątrobę, dlatego badacze 
poszukują substancji, które mogłyby mieć istotny 
wpływ na jego zmniejszenie. Celem niniejszej pracy 
było określenie na podstawie aktualnie dostępnego 
piśmiennictwa możliwości zastosowania ekstraktu 
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verse effects based on the currently available liter-
ature. Studies conducted in groups of  patients at 
various stages of alcoholic liver disease provide am-
biguous results. This may be due to the applied time 
and dosage of the silymarin extract, due to the fact 
that its components are characterised by low water 
and fats solubility, as well as low re-absorption in 
the intestine. It is also possible that bioavailability 
is influenced by the patient’s nutritional state. How-
ever, in experiments applied in various laboratory 
animal models, most of  the  results indicated that 
the  silymarin first of  all normalises liver enzyme 
levels, has also a positive influence on the param-
eters of antioxidative defense, reduces lipid peroxi-
dation and inhibits the production of inflammatory 
response mediators. It is especially important that 
no side effects were observed during use of the si-
lymarin extract in any study. It may be concluded 
that alcoholic liver disease patients may experience 
some benefits while using silymarin extract, espe-
cially given that all studies confirmed its safety. 
Keywords: Ethanol, Alcoholic liver disease, Milk this-
tle, Silymarin

sylimaryny, pozyskiwanego z nasion ostropestu pla-
mistego, jako elementu wspomagającego leczenie 
dietetyczne pacjentów z  ALD oraz charakterystyka 
ewentualnych skutków niepożądanych. Wnioski wy-
pływające z badań prowadzonych z udziałem pacjen-
tów w  różnych stadiach ALD są niejednoznaczne. 
Prawdopodobnie wpływ na to ma dawka ekstraktu 
sylimaryny i czas jej stosowania, jak również to, że jej 
składniki wykazują niską rozpuszczalność w wodzie 
i tłuszczach, a ich resorpcja w jelitach jest ograniczo-
na. Na biodostępność może mieć także wpływ stan 
odżywienia pacjenta. W  doświadczeniach z  wyko-
rzystaniem zwierząt laboratoryjnych stosowano róż-
ne modele badawcze – większość wyników wskazuje 
jednak, że sylimaryna przede wszystkim normalizuje 
poziom enzymów wątrobowych, a ponadto wpływa 
korzystnie na parametry obrony antyoksydacyjnej, 
ogranicza proces peroksydacji lipidów i hamuje pro-
dukcję mediatorów odpowiedzi zapalnej. Co waż-
ne, w  żadnym badaniu nie obserwowano efektów 
ubocznych stosowania ekstraktu sylimaryny. Ana-
liza piśmiennictwa skłania do wniosku, że pacjenci 
z ALD mogą odnieść pewne korzyści ze stosowania 
ekstraktu sylimaryny, zwłaszcza że wszystkie badania 
potwierdzają jej bezpieczeństwo.
Słowa kluczowe: etanol, alkoholowa choroba wątro-
by, ostropest plamisty, sylimaryna

■ wprowadzenie

Konsekwencją długotrwałego spożywania alko-
holu jest rozwój alkoholowej choroby wątroby (alco-
holic liver disease – ALD), która może się cechować 
różnym stopniem uszkodzenia narządu, tj. stłuszcze-
niem, zapaleniem, zwłóknieniem lub marskością [1]. 
Niedożywienie jest najczęstszym powikłaniem tego 
schorzenia i dotyczy zarówno niedożywienia białko-
wo-energetycznego, jak i niedoboru poszczególnych 
składników odżywczych, a  ciężkie niedożywienie 
koreluje z  ciężkim przebiegiem ALD [2]. Podsta-
wą leczenia ALD jest abstynencja, która znacząco 
zmniejsza śmiertelność pacjentów [3], natomiast po-
stępowanie żywieniowe koncentruje się na przeciw-
działaniu nadmiernej utracie masy ciała i  zanikowi 
mięśni oraz na wyrównywaniu niedoborów witamin 
i  składników mineralnych [4]. Sposób prowadzenia 
leczenia zależy od stadium choroby i  może ulegać 
zmianie. Oprócz abstynencji i  terapii żywieniowej 
kluczową rolę odgrywa psychoterapia, stosuje się też 

■ inTroducTion 
A consequence of long-term alcohol consump-

tion is the  development of  alcoholic liver disease 
(ALD), that may be characterised by varying de-
grees of  organ damage like fatty liver (or hepatic 
steatosis), inflammation, fibrosis or cirrhosis [1]. 
Malnourishment is the most common complication 
of  this condition and concerns both protein-ener-
gy malnutrition and the  lack of  basic nutritional 
elements, and heavy malnourishment is correlated 
with the severe course of ALD [2]. The basic treat-
ment for ALD is abstinence, which significantly 
reduces patient mortality [3], while the nutritional 
procedure focuses on counteracting excessive body 
mass loss and muscle atrophy as well as on making 
up vitamin and mineral deficit [4]. The  treatment 
procedure depends on the condition advancement 
and may be subject to change. Apart from absti-
nence and nutrition therapy, a  key role is played  
by psychotherapy while pharmacotherapy is also 
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applied [5]. Procedural standards for ALD have not 
hitherto been worked out though researchers are 
still examining new methods for treating the con-
ditions as well as substances that may have a signif-
icant supportive role at various stages of the illness.  
According to American data, the  most frequently  
applied substances in the  treatment of  liver condi-
tions are preparations containing garlic or silymarin, 
and to a lesser extent also ginseng, green tea, ginkgo, 
St John’s wort and liquorice root [6]. One of the more 
important plant sources is the milk thistle (Silybum 
marianum), known for centuries for its potentially 
beneficial effects on liver functioning, and in recent 
years a substance that has raised particular interest 
has been a compound of silymarin extracted from 
the seeds of the milk thistle. This contains a number 
of flavonolignans including silibinin, isosilibinin, si-
lidianine and silichristine [7]. In vitro studies have 
revealed that silymarin is characterised by antioxi-
dative [8] anti-inflammatory, anti-proliferatory [9], 
anti-fibrogenic [10] and immunomodulatory prop-
erties [11]. Due to its wide spectrum of  activity, 
silymarin may be applied in the treatment of a va-
riety of  liver conditions like viral hepatitis, liver 
damage caused by toxins and medications both in 
patients with diabetes and alcoholic liver disease 
[12]. A significant matter in the case of ALD suf-
ferers is defining the potential applications of sily-
marin complex as an element supporting treatment 
which may help to improve patients’ health and 
their quality of life.

The aim of this study was to define, on the ba-
sis of current literature, the possibility of applying 
the  silymarin extract from milk thistle seeds as 
a  supporting element in the  nutritional treatment 
of alcoholic liver disease and to characterise its po-
tential adverse effects. 

■ review of liTeraTure

The use of silymarin extract in alcoholic  
fatty liver

The accumulation of  fat droplets in liver pa-
renchyma is a  symptom of  hepatic steatosis, 
which occurs in around 20% of alcohol dependent 
persons and those abusing alcohol while in many 
cases, apart from liver enlargement, there are no 
other clinical symptoms [13]. Changes in the lev-
el of biochemical parameters involve a significant 
increase in the activity of liver enzymes in plasma 

farmakoterapię [5]. Standardy postępowania w ALD 
nie zostały dotychczas wypracowane. Badacze wciąż 
poszukują nowych metod leczenia tego schorzenia, 
jak również substancji, które mogłyby mieć istotne 
działanie wspomagające terapię w  różnych stadiach 
choroby. Według danych amerykańskich w leczeniu 
chorób wątroby najczęściej wykorzystuje się prepara-
ty zawierające czosnek lub sylimarynę, w mniejszym 
stopniu także żeń-szeń, zieloną herbatę, miłorząb, 
dziurawiec czy korzeń lukrecji [6]. Jednym z  waż-
niejszych surowców roślinnych, znanym od wieków 
jako potencjalnie korzystnie wpływający na funkcjo-
nowanie wątroby, jest ostropest plamisty (Silybum 
marianum), a  w  ostatnich latach substancją wzbu-
dzającą szczególne zainteresowanie jest pozyskiwany 
z  nasion ostropestu plamistego kompleks sylimary-
ny, w skład którego wchodzi kilka flawonolignanów: 
sylibina, izosylibina, sylidianina i  sylikrystyna [7].  
W badaniach in vitro wykazano, że sylimaryna charak-
teryzuje się właściwościami antyoksydacyjnymi [8],  
przeciwzapalnymi i  antyproliferacyjnymi [9], anty-
fibrotycznymi [10] oraz immunomodulacyjnymi [11].  
Z  uwagi na szerokie spektrum działania może być 
przydatna w leczeniu różnych schorzeń wątroby: za-
paleń wirusowych, uszkodzeń wywołanych toksyna-
mi lub lekami, zarówno u pacjentów z cukrzycą, jak 
i ALD [12]. Istotną kwestią w przypadku osób z ALD 
jest określenie potencjalnych możliwości zastosowa-
nia kompleksu sylimaryny jako elementu wspomaga-
jącego leczenie, co mogłoby przyczynić się do popra-
wy stanu ich zdrowia, a tym samym jakości życia.

Celem pracy było określenie na podstawie do-
stępnego piśmiennictwa możliwości zastosowa-
nia ekstraktu sylimaryny pozyskiwanego z  nasion 
ostropestu plamistego jako elementu wspomagające-
go leczenie dietetyczne pacjentów z ALD oraz cha-
rakterystyka ewentualnych skutków niepożądanych.

■ przegląd literatury

Stosowanie ekstraktu sylimaryny 
w alkoholowym stłuszczeniu wątroby

Nagromadzenie kropelek tłuszczu w miąższu wą-
troby to objaw jej stłuszczenia, do którego dochodzi 
u ok. 20% osób uzależnionych od alkoholu i naduży-
wających alkoholu, przy czym w wielu przypadkach 
oprócz powiększenia wątroby nie występują inne ob-
jawy kliniczne [13]. Zmiany w poziomie parametrów 
biochemicznych polegają na znaczącym wzroście ak-
tywności enzymów wątrobowych w osoczu, tj. ami-
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including ALT (alanine aminotransferase), AST 
(aspartate aminotransferase), GGT (γ-glutamyl 
transpeptidase) or ALP (alkaline phosphatase), 
because hepatocyte damage results in these en-
zymes leaking from the  cytoplasm into general 
circulation of blood [14]. Studies carried out on 
alcohol dependent or abusing persons have re-
vealed a significant increase in the activity of these 
enzymes in the plasma [15-17]. Also, according to 
Torkadi et al. [18], the measuring the proportion 
of AST to ALT, GGT or ALP in patients’ plasma 
may be useful in the diagnosis of ALD. Fatty liv-
er is a  reversible condition as long as the patient 
decides on maintaining abstinence or significantly 
reduces the amount of consumed alcohol [19].

The first studies on the  effect of  milk this-
tle seed extract treatment on ALD sufferers were 
conducted almost 30 years ago. ALD patients who 
were treated with a  preparation Legalon® con-
taining dry extract of milk thistle seeds (140 mg 
of  silymarin per capsule) for 6 months were dis-
covered by some researchers to have shown an im-
provement in liver function including a significant 
reduction in plasma levels of ALT and AST [20], 
some noted an improvement in parameters of an-
tioxidative defence [21] and others the  immuno-
modulating effects of  silymarin [22]. Rambaldi  
et al. [23] however cast doubt on the beneficial ac-
tion of milk thistle in ALD patients and/or those 
with hepatitis B or C virus liver diseases. According 
to these authors, not even 30% of analysed clinical 
trials were characterised by high methodological 
standards. Analysis indicated that the use of milk 
thistle did not have a significant effect on mortal-
ity, liver disease complications or the histological 
picture of the liver compared to the use of placebo 
or a lack of intervention. This study did not show 
whether treatment with Legalon® preparation was 
linked with an increased incidence of adverse ef-
fects though these ought to always be considered 
as there may be the  result of  an overreaction to 
the contents of the preparation. 

Retrospective studies carried out in 2014 in India  
analysed the  effects of  taking Liverubin® prepa-
ration (a standardised extract with each capsule 
containing 140 mg of silymarin) for 11 months on 
liver biochemical parameters in patients with alco-
hol organ damage (86 persons with fatty liver and  
13 with cirrhosis) [24]. The study authors noted that 
treatment with the recommended dose of 140 mg 
of silymarin three times per 24 hours caused a sig-

notransferazy alaninowej (alanine aminotransferase –  
ALT), aminotransferazy asparaginianowej (aspartate  
aminotransferase – AST), γ-glutamylotranspep-
tydazy (γ-glutamyl transpeptidase – GGT) czy fos-
fatazy alkalicznej (alkaline phosphatase – ALP),  
uszkodzenie hepatocytów powoduje bowiem, że en-
zymy te przechodzą z cytoplazmy do krążenia ogól-
nego [14]. Znacznie zwiększona aktywność tych en-
zymów w osoczu była odnotowywana w badaniach 
prowadzonych z udziałem osób nadużywających al-
koholu [15], jak i uzależnionych od alkoholu [16, 17]. 
Ponadto, według Torkadiego i wsp. [18] w diagnozo-
waniu ALD przydatne może być określenie stosunku 
AST do ALT, GGT lub ALP w osoczu. Stłuszczenie 
wątroby jest stanem odwracalnym, jeśli pacjent zde-
cyduje się na zachowanie abstynencji bądź znaczne 
ograniczenie ilości spożywanego alkoholu [19]. 

Pierwsze badania dotyczące wpływu stosowa-
nia ekstraktu z nasion ostropestu plamistego u osób 
z ALD były prowadzone prawie 30 lat temu. U pa-
cjentów z  ALD, którzy stosowali przez 6 miesię-
cy preparat zawierający suchy ekstrakt – Legalon®  
(140 mg sylimaryny w jednej kapsułce), część bada-
czy wykazała poprawę funkcji wątroby, m.in. istotne 
obniżenie poziomu ALT i AST w osoczu [20], część 
obserwowała poprawę parametrów obrony anty-
oksydacyjnej [21], inni – immunomodulacyjne dzia-
łanie sylimaryny [22]. Rambaldi i  wsp. [23] podali 
jednak w wątpliwość korzystne działanie ostropestu 
plamistego u pacjentów z ALD i/lub z wirusowym za-
paleniem wątroby typu B lub C. Według tych autorów 
tylko niespełna 30% analizowanych badań klinicz-
nych charakteryzowało się wysoką jakością metodo-
logiczną. Analiza wykazała, że stosowanie ostropestu, 
w porównaniu z placebo lub brakiem interwencji, nie 
miało istotnego wpływu na śmiertelność, powikłania 
choroby wątroby czy histologiczny obraz wątroby. 
W  tym badaniu nie wykazano, by stosowanie pre-
paratu Legalon® wiązało się z  istotnie zwiększonym 
ryzykiem wystąpienia działań niepożądanych, zawsze 
jednak należy mieć je na względzie, mogą bowiem 
wynikać z nadwrażliwości na składnik preparatu. 

W retrospektywnych badaniach prowadzonych 
w 2014 r. w Indiach analizowano wpływ stosowania 
przez 11 miesięcy preparatu Liverubin® (standary-
zowany ekstrakt sylimaryny, jedna kapsułka zawiera  
140 mg sylimaryny) na parametry biochemiczne 
wątroby u  pacjentów z  uszkodzeniem narządu wy-
wołanym przez alkohole (86 osób ze stłuszczeniem  
i 13 osób z marskością wątroby) [24]. Autorzy badania 
odnotowali, że stosowanie tego preparatu w zalecanej 
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nificant reduction of ALT level in plasma (around 
70%) and a reduction of ALP level (nearly 40%).  
It is also significant that the preparation was well 
tolerated by patients and may therefore be a  safe 
and effective means of normalising biochemical pa-
rameters in persons with ALD [24]. The safety and 
lack of side effects were confirmed by a pilot study 
assessing the activity of Liverubin® in patients with 
mild, temporary hepatic failure [25]. The  group 
taking the preparation for 4 weeks showed, apart 
from a normalisation of biochemical liver param-
eters (ALT, AST, GGT and bilirubin), a significant 
reduction of  free radicals in plasma compared to 
the control group. The authors emphasise that in 
this group of patients, silymarin extract treatment 
influenced faster and more effective liver function 
improvement than other treatment methods [25]. 
It is worth noting that temporary hepatic failure 
of a mild character may occur without symptoms 
as can alcohol fatty liver, while ALD patients, at 
the  initial phases of  the disease, may also benefit 
from silymarin extract treatment. 

As regards laboratory animal studies, the  re-
sults of  research by Zhang et al. are available for 
review [26]. The tests described the effects of three 
different doses of  silymarin (100 mg/kg body 
weight, 150 mg/kg and 200 mg/kg) on the  ani-
mal model of fatty liver caused by the application 
of ethanol and a high-fat diet (84% standard feed 
with 1% additional cholesterol, 5% lard and 10% 
corn oil). Compared to the control group that did 
not receive ethanol, after six weeks in the research 
group there was a  significantly higher concen-
tration of  liver enzymes ALT and AST, as well as 
triglycerides and total bilirubine in plasma, while 
in the liver homogenates there was a significantly 
higher concentration of MDA (malondialdehyde) 
and triglycerides and a significantly lower activity 
of antioxidative enzymes like SOD (superoxide dis-
mutase) and GPx (glutathione peroxidase). 

Alcohol abuse leads to the  excessive produc-
tion of reactive oxygen species (ROS) responsible 
for the reduced efficiency of antioxidative defence 
mechanisms both of the enzyme variety (e.g. SOD 
and GPx) and non-enzyme (e.g. glutathione). This 
leads to increases in so called oxidative stress, to 
which the liver is especially prone [27]. The results 
gained by Zhang et al. [26] clearly indicate increased 
oxidative stress and fatty liver damage that may re-
flect the  changes occurring in persons with ALD 
and may present an animal model of alcoholic fatty 

dawce 140 mg sylimaryny trzy razy na dobę spowo-
dowało znaczące obniżenie poziomu ALT w osoczu 
(o ok. 70%) oraz obniżenie poziomu ALP (o prawie 
40%). Co również istotne, preparat był dobrze tolero-
wany przez pacjentów, może więc stanowić bezpiecz-
ny i skuteczny środek normalizujący parametry bio-
chemiczne u osób z ALD [24]. Bezpieczeństwo i brak 
skutków ubocznych potwierdziło badanie pilotażowe,  
w  którym oceniano działanie preparatu Liverubin® 
u pacjentów z łagodną, tymczasową niewydolnością 
wątroby [25]. W grupie stosującej przez 4 tygodnie 
preparat z  ekstraktem sylimaryny stwierdzono – 
oprócz normalizacji parametrów biochemicznych 
wątroby (ALT, AST, GGT, bilirubina) – istotnie 
mniejszą liczbę wolnych rodników w osoczu w po-
równaniu z grupą kontrolną. Autorzy podkreślają, że 
w tej grupie pacjentów stosowanie ekstraktu sylima-
ryny wpłynęło na szybszą i bardziej efektywną po-
prawę funkcji wątroby niż przy użyciu innych metod 
leczenia [25]. Warto także zaznaczyć, że tymczaso-
wa niewydolność wątroby o  łagodnym charakterze 
może przebiegać bezobjawowo, podobnie alkoho-
lowe stłuszczenie wątroby, zatem pacjenci z  ALD 
w  początkowych stadiach choroby mogą również 
odnieść korzyści ze stosowania ekstraktu sylimaryny.

W przypadku badań prowadzonych z  wykorzy-
staniem zwierząt laboratoryjnych są dostępne wy-
niki doświadczenia Zhanga i wsp. [26]. W badaniu 
określano działanie trzech różnych dawek sylimary-
ny (100 mg/kg masy ciała, 150 mg/kg i 200 mg/kg) 
w  zwierzęcym modelu alkoholowego stłuszczenia 
wątroby wywołanego przez podawanie etanolu i die-
tę wysokotłuszczową (84% standardowa pasza z 1% 
dodatkiem cholesterolu, 5% smalcu oraz 10% oleju 
kukurydzianego). Po 6 tygodniach w tej grupie, w po-
równaniu z grupą kontrolną nieotrzymującą alkoholu 
etylowego, odnotowano w osoczu istotnie wyższe stę-
żenie enzymów wątrobowych: ALT i AST, oraz trigli-
cerydów i całkowitej bilirubiny, natomiast w homo-
genatach wątroby istotnie wyższe stężenie dialdehydu 
malonowego (malondialdehyde – MDA) i triglicery-
dów oraz istotnie niższą aktywność enzymów o cha-
rakterze antyoksydacyjnym: dysmutazy ponadtlen-
kowej (superoxide dismutase – SOD) i  peroksydazy 
glutationowej (glutathione peroxidase – GPx). 

Nadużywanie alkoholu prowadzi do produkcji 
nadmiernych ilości reaktywnych form tlenu (RFT), 
które są odpowiedzialne za obniżenie wydajności 
mechanizmów obrony antyoksydacyjnej, zarówno 
tej enzymatycznej (m.in. SOD, GPx), jak i nieenzy-
matycznej (np. glutation). Tym samym dochodzi do 
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liver useful for assessment of  the  activity of  vari-
ous hepatoprotective substances. Zhang et al. [26] 
demonstrated in their animal studies that in 
the  group of  rats receiving ethanol for 6 weeks 
plus a 200 mg/kg bw dose of silymarin, the activ-
ity of  ALT and AST and the  total bilirubin con-
centration in plasma were significantly lower than 
in the group of animals with experimentally elic-
ited alcoholic fatty liver. Meanwhile, the  activity 
of  SOD and GPx enzymes in the  liver homoge-
nates was significantly higher and the concentra-
tion of MDA and triglyceride in the liver homog-
enates significantly lower in relation to the group 
receiving only ethanol. It is worth emphasising 
that independently of silymarin dose, all receiving 
groups showed a  significantly lower concentra-
tion of MDA and the activity of GPx significantly 
higher than in the  ethanol only group. However, 
in the  group receiving a  lowest (100 mg/kg bw) 
silymarin dose, there was no significant statistical 
difference noted in the  activity of  SOD in com-
parison to the  animals receiving only ethanol. 
These results correspond to those gained by oth-
er authors. Song et al. [28] demonstrated that in 
a  group of  mice subjected to short-term ethanol 
intoxication of  a  dose of  5 g/kg body weight to-
gether with a simultaneous silymarin dose of 200 
mg/kg body weight, the  ALT activity in plasma, 
concentration of  triglycerides and thiobarbituric 
acid-reactive substances (TBARS) in the liver were 
significantly lower, and glutathione level in liver 
significantly higher than in the ethanol only group 
of mice. On the basis of the results gained, the au-
thors indicate silymarin as an effective means pre-
venting liver damage caused by ethyl alcohol con-
sumption. Also other experiments conducted in in 
vitro conditions applying various tests confirmed 
that silymarin is an effective antioxidant substance 
that can neutralise free radicals and chelating met-
als as well as prevent or reduce lipid oxidation [8]. 

In animal studies, both in the  short-term 
high alcohol input model and in the alcohol fatty  
liver model, the  beneficial effects of  silymarin 
were demonstrated though the observed effect de-
pended on the applied dose. However, in human 
studies, it is difficult to clearly indicate the 420 mg 
daily silymarin dose as therapeutically effective in 
alcoholic fatty liver. It is possible that the noted re-
lations resulted not only from the applied dose but 
also from the regular ingestion of silymarin prepa-
ration. 

nasilenia tzw. stresu oksydacyjnego, na który w szcze-
gólności narażona jest wątroba [27]. Uzyskane przez 
Zhanga i wsp. [26] wyniki wskazują jednoznacznie 
na nasilony stres oksydacyjny, a  także uszkodze-
nie wątroby (stłuszczenie), co może odzwierciedlać 
zmiany zachodzące u osób z ALD i stanowić zwie-
rzęcy model alkoholowego stłuszczenia przydatny 
również do oceny działania rozmaitych substancji 
hepato protekcyjnych. Zhang i wsp. [26] w badaniach 
na zwierzętach wykazali, że w grupie szczurów, które 
otrzymywały przez 6 tygodni alkohol etylowy oraz 
sylimarynę w dawce 200 mg/kg m.c., aktywność ALT 
i  AST oraz stężenie bilirubiny całkowitej w  osoczu 
były istotnie niższe niż w grupie zwierząt, u których 
doświadczalnie wywołano alkoholowe stłuszcze-
nie wątroby. Natomiast aktywność enzymów SOD 
i GPx w homogenatach wątroby była istotnie wyż-
sza, a  stężenie MDA i  triglicerydów istotnie niższe 
w  odniesieniu do grupy otrzymującej tylko etanol. 
Warto podkreślić, że niezależnie od dawki sylima-
ryny we wszystkich grupach, które ją otrzymywały, 
stężenie MDA było istotnie niższe, a aktywność GPx 
istotnie wyższa niż w grupie otrzymującej wyłącznie 
etanol. Natomiast w  grupie otrzymującej najniższą 
dawkę sylimaryny (100 mg/kg m.c.) nie stwierdzo-
no istotnej statystycznie różnicy w aktywności SOD 
w porównaniu z grupą zwierząt otrzymujących tylko 
alkohol etylowy. Wyniki te korespondują z wynikami 
uzyskanymi przez innych autorów. Song i wsp. [28] 
wykazali, że w grupie myszy, które poddano krótko-
trwałej intoksykacji etanolem w dawce 5 g/kg m.c.,  
z  jednoczesnym podaniem sylimaryny w  dawce  
200 mg/kg m.c., aktywność ALT w  osoczu, stęże-
nie triglicerydów i produktów peroksydacji lipidów 
(thiobarbituric acid-reactive substances – TBARS) 
w wątrobie były istotnie niższe, a poziom glutationu 
w wątrobie istotnie wyższy niż w grupie myszy otrzy-
mujących tylko alkohol etylowy. Na podstawie uzys-
kanych wyników autorzy wskazują sylimarynę jako 
skuteczny środek przeciwdziałający uszkodzeniom 
wątroby wywołanym przez spożywanie alkoholu ety-
lowego. Również inne doświadczenie przeprowadzo-
ne w warunkach in vitro z wykorzystaniem różnych 
testów potwierdziło, że sylimaryna jest skuteczną 
substancją przeciwutleniającą, która może neutrali-
zować wolne rodniki, chelatować metale, jak również 
zapobiegać lub zmniejszać utlenianie lipidów [8].

W doświadczeniach z wykorzystaniem zwierząt 
laboratoryjnych, zarówno w  modelu krótkotrwa-
łego podawania dużych ilości etanolu, jak i w mo-
delu alkoholowego stłuszczenia wątroby, wykazano 
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The use of sylimarin extract in alcoholic 
hepatitis 

The second stage of  ALD is inflammation, 
which is the effect of alcohol abuse with already 
present fatty liver. Alcoholic liver inflammation 
is recognised when liver biopsies reveals inflam-
matory changes, fibrosis or other hepatocyte ir-
regularities. Clinical symptoms, among others, 
include stomach pains, nausea, vomiting while 
the  inflammatory state when less intense may 
however be without symptoms. Among patients 
with alcoholic hepatitis, the  activity of  liver en-
zymes in the plasma may also be increased [29]. 
The  basic treatment as in other stages of  alco-
holic liver disease, is total abstinence, but due to 
the  risk of  malnourishment, a  suitable amount 
of calories and protein in the diet is important, as 
are vitamin and mineral supplements and man-
aging the fluid and electrolyte imbalance [4, 30]. 
Acetaldehyde, which is a  by-product of  ethanol 
metabolism, plays an important role in the  de-
velopment of hepatitis as well as the compounds 
of acetaldehyde and proteins (e.g. collagen) caus-
ing organ damage resulting from stimulation 
of immunological reaction [31, 32] But the great-
est contributors to hepatitis are the free radicals 
and pro inflammatory cytokines produced as a re-
sult of the activation of Kupffer cells and CYP2E1 
cytochrome induction responsible for the metab-
olism of  ethanol in the  liver [33]. Furthermore, 
there follows the activation of  the nuclear factor 
NF-κB, which in turn increases the  production 
of  the  tumour necrosis factor α (TNF-α) and 
thereby also contributes to liver damage [34].  
This is why, at this stage of ALD, it is possible to 
treat with corticosteroids if there are no contra-
indications, which have an anti-inflammatory 
effect, or with substances that inhibit cytokine 
synthesis like pentoxifylline limiting TNF-α pro-
duction [4]. 

In the already mentioned study by Song et al. 
[28], it was established that in the  animal group 
receiving both ethyl alcohol and silymarin, the lev-
el of liver TNF-α was significantly smaller than in 
the group receiving only ethanol but higher than 
in the control group without either ethanol or si-
lymarin. According to the  authors, this demon-
strates the inhibiting effect of silymarin on TNF-α 
synthesis stimulated by ethanol. Zhang et al. [26]  
analysed the  influence of  applying various sily-
marin doses on, among others, the  expression 

korzystne działanie sylimaryny, ale obserwowany 
efekt był uzależniony od zastosowanej dawki. Nato-
miast w przypadku badań prowadzonych z udzia-
łem ludzi trudno jednoznacznie wskazywać dawkę  
420 mg sylimaryny/dobę jako terapeutycznie sku-
teczną w alkoholowym stłuszczeniu wątroby. Moż-
liwe, że odnotowane zależności wynikały nie tyl-
ko z zastosowanej dawki, lecz także z regularnego 
przyjmowania preparatu z sylimaryną.

Stosowanie ekstraktu sylimaryny 
w alkoholowym zapaleniu wątroby 

Drugim stadium ALD jest stan zapalny, do któ-
rego dochodzi w efekcie nadużywania alkoholu przy 
już istniejącym stłuszczeniu wątroby. Alkoholowe 
zapalenie wątroby jest rozpoznawane, gdy biopsja 
wątroby wykaże zmiany zapalne, zwłóknienie lub 
inne nieprawidłowości w hepatocytach. Klinicznymi 
objawami są m.in. bóle brzucha, nudności, wymioty; 
stan zapalny o mniejszym nasileniu może być jednak 
bezobjawowy. U pacjentów z alkoholowym zapale-
niem wątroby aktywność enzymów wątrobowych 
w osoczu może być również podwyższona [29]. Pod-
stawą leczenia, podobnie jak w innych stadiach ALD, 
jest całkowita abstynencja, ale z uwagi na ryzyko nie-
dożywienia, istotna jest również odpowiednia war-
tość energetyczna diety i podaż białka, uzupełnienie 
niedoborów witamin, składników mineralnych oraz 
wyrównanie zaburzeń gospodarki wodno-elektroli-
towej [4, 30]. W rozwoju zapalenia wątroby istotny 
udział ma aldehyd octowy, pośredni produkt prze-
miany etanolu, oraz związki powstałe między nim 
a białkami (np. kolagenem) powodujące uszkodzenie 
narządu w wyniku stymulacji odpowiedzi immuno-
logicznej [31, 32]. W największym jednak stopniu do 
powstania zapalenia przyczyniają się wolne rodniki 
i  cytokiny prozapalne wytwarzane w  wyniku akty-
wacji komórek Kupffera oraz indukcji cytochromu 
CYP2E1 odpowiedzialnego za przemiany etanolu 
w wątrobie [33]. Ponadto następuje aktywacja czyn-
nika jądrowego NF-κB, co z kolei zwiększa produk-
cję czynnika martwicy nowotworu α (TNF-α) i tym 
samym również przyczynia się do uszkodzenia wą-
troby [34]. Dlatego w tym stadium ALD można, jeśli 
nie ma przeciwwskazań, stosować leczenie kortyko-
steroidami, które mają działanie przeciwzapalne, czy 
substancjami hamującymi syntezę cytokin, np. pen-
toksyfiliną ograniczającą produkcję TNF-α [4]. 

We wspomnianym już badaniu Songa i wsp. [28] 
stwierdzono, że w  grupie zwierząt otrzymujących 
jednocześnie alkohol etylowy i  sylimarynę poziom 
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of  the  nuclear factor NF-κB and interleukin-6 
(IL-6) in rat livers. The  authors observed that 
in the  groups receiving higher silymarin doses, 
the  expression of  these parameters was signifi-
cantly lower than in the  group of  rats receiving 
only ethanol. On this basis, the authors conclud-
ed that silymarin reduces the  production of  pro 
inflammatory cytokines through the  inhibition 
of NF-κB factor thus reducing the  inflammatory 
state [26]. These results are similar to that of an-
other study in which the  influence of  orally ad-
ministered silymarin was described on mice with 
damaged livers subject to stressful conditions for 
several hours [35]. This experiment demonstrated 
that silymarin significantly reduces the expression 
of  pro inflammatory factors (including IL-6 and 
TNF-α), while it may be an effective means of in-
hibiting inflammatory reaction in stressful con-
ditions. The literature also contains study results 
that confirm the  protective action of  silymarin 
on the  liver in conditions affected by various  
toxic factors like carbon tetrachloride [36] or ke-
toprofen, a  chemical compound in the  nonste-
reoidal anti-inflammatory group of medications, 
which also have a hepatotoxic effect [37]. It ought 
to be emphasised that these substances lead to 
liver damage through the  induction of  excessive 
reactive oxygen species production, and ethanol 
and its metabolised forms harm the liver in simi-
lar fashion. 

Randomised studies confirm the  safety of  si-
lymarin treatment in the  standard recommended 
dose of 420 mg per day for patients with acute hep-
atitis of various aetiologies [38]. The authors did 
not note any adverse symptoms among patients 
receiving silymarin, while there was an improve-
ment noted in the  symptoms of  hepatitis [38].  
It is however always necessary to consider 
the  possible adverse effects arising from aller-
gic reactions to the  ingredients. An assessment 
of the effectiveness of silymarin treatment of pa-
tients with alcoholic hepatitis is not possible due 
to the  lack of appropriate studies. It can only be 
suspected that in these patients silymarin to a cer-
tain extent inhibits the intensity of inflammation 
in the organism resulting from long term drink-
ing. The concurrent increase in risk of malnour-
ishment at this stage may be a  factor hampering  
the  regeneration of  hepatocytes, which suggests 
that the priority is to even out the existing nutri-
tional deficit. 

TNF-α w  wątrobie był istotnie niższy niż w  grupie 
otrzymującej tylko alkohol etylowy, ale wyższy niż 
w grupie kontrolnej bez etanolu i sylimaryny. Według 
autorów świadczy to o  hamowaniu przez sylimary-
nę syntezy TNF-α pobudzanej przez etanol. Zhang 
i  wsp. [26] analizowali wpływ stosowania różnych 
dawek sylimaryny m.in. na ekspresję czynnika ją-
drowego NF-κB oraz interleukiny-6 (IL-6) w wątro-
bie szczurów. Zaobserwowali, że w grupach, którym 
podawano wyższe dawki sylimaryny, ekspresja tych 
parametrów była istotnie niższa niż w grupie szczu-
rów otrzymujących tylko alkohol etylowy. Na tej pod-
stawie autorzy wnioskowali, że sylimaryna poprzez 
hamowanie ekspresji czynnika NF-κB zmniejsza pro-
dukcję cytokin prozapalnych i tym samym zmniejsza 
stan zapalny [26]. Wyniki te są podobne do wyników 
innego badania, w którym u myszy określono wpływ 
doustnego podawania sylimaryny na uszkodzenie 
wątroby w warunkach utrzymywanego kilkugodzin-
nego stresu [35]. W  tym doświadczeniu wykazano, 
że sylimaryna znacząco zmniejszyła ekspresję czyn-
ników prozapalnych (m.in. IL-6 i TNF-α), może być 
zatem skutecznym środkiem hamującym odpowiedź 
zapalną w warunkach stresu. W literaturze dostępne 
są również wyniki badań, które potwierdzają ochron-
ne działanie sylimaryny na wątrobę w warunkach na-
rażenia na różne czynniki toksyczne, np. czterochlo-
rek węgla [36] czy ketoprofen – związek chemiczny 
z  grupy niesteroidowych leków przeciwzapalnych, 
także o  działaniu hepatotoksycznym [37]. Należy 
podkreślić, że te substancje prowadzą do uszkodzeń 
wątroby poprzez indukcję wytwarzania nadmiernych 
ilości reaktywnych form tlenu, a etanol i produkty jego 
przemian uszkadzają wątrobę w podobny sposób. 

Badania randomizowane potwierdzają bezpie-
czeństwo stosowania sylimaryny w standardowo zale-
canych dawkach (420 mg/dobę) u pacjentów z ostrym 
stanem zapalnym wątroby o  różnej etiologii [38].  
Autorzy nie odnotowali żadnych niepożądanych ob-
jawów u  pacjentów przyjmujących sylimarynę, na-
tomiast odnotowano poprawę klinicznych objawów 
zapalenia wątroby [38]. Należy jednak zawsze pamię-
tać o możliwych działaniach niepożądanych wynika-
jących z uczulenia na składnik. Ocena skuteczności 
stosowania sylimaryny u pacjentów z alkoholowym 
zapaleniem wątroby nie jest możliwa ze względu na 
brak odpowiednich badań. Można jedynie podejrze-
wać, że również u  tych pacjentów w pewnym stop-
niu hamuje nasilenie stanu zapalnego w organizmie 
wynikające z  długotrwałego spożywania napojów 
alkoholowych. Jednocześnie zwiększone ryzyko nie-



145
The possibilities of silymarin extract use in alcoholic liver disease – a literature review /  
Możliwość zastosowania ekstraktu sylimaryny w alkoholowej chorobie wątroby – przegląd literatury

Alcoholism & Drug Addiction / Alkoholizm i narkomania 2017; 30, 2 

Silymarin extract treatment in alcoholic liver 
fibrosis and cirrhosis

The last, most severe stage of ALD is cirrhosis, 
which is a potential risk to life; it develops in 40% 
of those who continue to consume alcohol despite 
diagnosis of fatty liver and alcoholic hepatitis [39]. 
At this stage there is a fibrosis of  liver parenchy-
ma caused by the  replacement of  hepatocytes by 
connective tissue fibres, which disrupts the  flow 
of blood through the organ and disturbs its nor-
mal functioning. Cirrhosis is diagnosed on the ba-
sis of  biopsy or fibroscan or fibrotest non-inva-
sive tests and additional lab tests [13]. According 
to some authors, even the advanced state of  liver  
fibrosis may be reversed if provided the  harm-
ing factor is eliminated [40]. However, cirrhosis 
is a direct threat to life due to organ damage, and 
is also one of the risk factors for the development 
of  hepatocellular carcinoma [41]. At this stage 
of ALD, the basic treatment is also total abstinence. 
In the majority patients who did not consume al-
cohol for 3 months, a significant improvement in 
liver function was noted [42]. Patients with cir-
rhosis are at risk of nutritional deficiency, which 
contributes to deterioration of life quality, increas-
es the  risk of  infection and associated complica-
tions and contributes therefore to frequent hospi-
talisations [43]. An appropriate supply of protein 
is a significant factor and it is recommended that 
this supply is 1.2-1.5 g/kg of ideal body weight per 
24 hrs to insure the correct nitrogen balance [44]. 
Supplements of vitamins A, D, E and K and group 
B as well as zinc and magnesium are recommend-
ed [45]. 

The effects of  silymarin extract treatment 
on this group of  patients have been the  object 
of a number of studies. Lucena et al. [46] observed 
a group with alcohol cirrhosis who received a dai-
ly dose 450 mg of silymarin extract for 6 months 
(150 mg three times per day) and noted an insig-
nificant rise in the  concentration of  glutathione 
(GSH) in plasma, with a  simultaneous reduc-
tion in the  concentration of  MDA and procol-
lagen III amino-terminal peptide, which is one 
of  the markers of  liver scarring process. A statis-
tically significant difference between this group 
and the control group not receiving silymarin was 
noted. The  authors underline that the  silymarin 
was well tolerated and even though beneficial 
changes were noted in the patients’ blood (reduc-
tion in concentration of MDA and procollagen III 

dożywienia w  tym stadium może być czynnikiem 
utrudniającym regenerację hepatocytów, co sugeruje, 
że w pierwszej kolejności należałoby przede wszyst-
kim wyrównać istniejące niedobory żywieniowe. 

Stosowanie ekstraktu sylimaryny 
w alkoholowym włóknieniu i marskości wątroby 

Ostatnim, najcięższym stadium ALD jest mar-
skość wątroby, która stanowi potencjalne zagrożenie 
życia; dochodzi do niej u  ok. 40% osób kontynu-
ujących spożywanie alkoholu mimo stwierdzenia 
stłuszczenia i alkoholowego zapalenia wątroby [39]. 
W tym stadium następuje włóknienie miąższu wątro-
by spowodowane zastępowaniem hepatocytów włók-
nami tkanki łącznej, co zaburza przepływ krwi przez 
narząd i  zakłóca jego prawidłowe funkcjonowanie. 
Marskość wątroby diagnozuje się na podstawie biop-
sji lub badań nieinwazyjnych (Fibroscan, Fibrotest) 
oraz dodatkowych badań laboratoryjnych [13]. We-
dług niektórych autorów nawet zaawansowany pro-
ces włóknienia wątroby może być odwracalny, jeśli 
wyeliminowany zostanie czynnik uszkadzający [40]. 
Natomiast marskość wątroby stanowi bezpośrednie 
zagrożenie życia z  powodu powikłań narządowych, 
jest także jednym z czynników ryzyka rozwoju raka 
wątrobowokomórkowego [41]. W tym stadium ALD 
podstawą leczenia jest również abstynencja. U więk-
szości pacjentów, którzy nie spożywali alkoholu, po 
3 miesiącach obserwowano znaczącą poprawę funk-
cji wątroby [42]. Pacjenci z marskością wątroby na-
rażeni są na niedobory składników odżywczych, co 
znacząco wpływa na pogorszenie jakości ich życia, 
wzrost ryzyka infekcji i związanych z nimi powikłań, 
a tym samym przyczynia się do częstszych hospitali-
zacji [43]. Istotna jest odpowiednia podaż białka, przy 
czym zaleca się, aby podaż tego składnika wynosiła 
1,2–1,5 g/kg należnej m.c./dobę, zapewnia to bowiem 
właściwy bilans azotowy [44]. Wskazana jest również 
suplementacja witaminami A, D, E i K oraz witami-
nami z grupy B, a także cynkiem i magnezem [45]. 

Efekty zastosowania ekstraktu sylimaryny w  tej 
grupie pacjentów były przedmiotem kilku badań. 
Lucena i wsp. [46] zaobserwowali u osób z alkoho-
lową marskością wątroby, które przez 6 miesięcy 
przyjmowały ekstrakt sylimaryny w dawce 450 mg/
dobę (trzy razy po 150 mg), nieznaczny wzrost stę-
żenia glutationu (GSH) w  osoczu, przy jednocze-
snym zmniejszeniu stężenia MDA i  aminokońco-
wego propeptydu prokolagenu typu III, będącego 
jednym z markerów procesów włóknienia wątroby. 
Stwierdzono statystycznie istotne różnice między tą 
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amino-terminal peptide) the  results of  liver tests 
remained unchanged [46]. It ought also to be un-
derlined that a limitation of this study was the fact 
that it was carried out on a relatively small patient  
sample.

In the  randomised prospective studies con-
ducted among patients with alcohol cirrhosis, who 
ingested 420 mg of silymarin for two years (140 mg  
3 times per day), a lower mortality rate was demon-
strated among the  silymarin users group than in 
the  placebo group. Furthermore, the  authors did 
not note any side effects of silymarin preparation 
treatment [47]. In similar studies conducted by 
Pares et al. [48], the  survival of  patients with al-
cohol cirrhosis who received 450 mg of silymarin 
daily (150 mg 3 times per day) was however sim-
ilar to that of the placebo group. In this study, no 
significant effect of silymarin treatment was noted 
on the course of cirrhosis in the subject patients. 
The  authors note a  reduction in the  frequency 
of  haemorrhage from the  upper gastrointestinal 
tract in the  silymarin group, but the  differences 
did not reach statistical significance. This study 
also noted no side effects during silymarin treat-
ment [48]. 

The beneficial effects of silymarin extract treat-
ment were noted in animal studies. Lieber et al’s ex-
periment [49] conducted over 3 years on a group 
of  12 baboons demonstrated that in 6 individu-
als who received a balanced diet and ethyl alco-
hol there was an increase in plasma concentra-
tion of  4-hydroxynonenal, one of  the  oxidative 
stress markers, as well as the activity of ALT and 
the concentration of lipids and type I collagen in 
liver. Morphological changes were noted – cirrho-
sis in two individuals and the formation of fibrous 
septa in the liver in two and in two more the early 
stage of cirrhosis characterised by fibrosis of con-
nective tissue close to the central vein of hepatic 
lobule. In the group that received ethanol as well 
as silymarin extract, one individual was found to 
have cirrhosis, one liver fibrous septa and two by 
fibrosis of  connective tissue close to the  central 
vein of  hepatic lobule and in the  remainder no 
morphological changes were noted. The research-
ers concluded that silymarin inhibits the  devel-
opment of  liver fibrosis caused by ethyl alcohol 
consumption [49]. These results are in accordance 
with those of most recent studies by Chaphalkar 
et al. [50] carried out with the aid of  the animal 
damaged liver model in a group of rats receiving 

grupą a grupą kontrolną nieprzyjmującą sylimaryny. 
Autorzy podkreślają, że sylimaryna była dobrze tole-
rowana, ale choć odnotowano korzystne zmiany we 
krwi pacjentów (zmniejszenie stężenia MDA i ami-
nokońcowego propeptydu prokolagenu typu III), to 
wyniki testów wątrobowych pozostały bez zmian 
[46]. Należy także podkreślić, że ograniczeniem tego 
badania było to, że zostało przeprowadzone z udzia-
łem stosunkowo małej liczby pacjentów. 

W prospektywnych badaniach z  randomizacją 
przeprowadzonych wśród pacjentów z  alkoholową 
marskością wątroby, którzy przez 2 lata stosowa-
li dziennie 420 mg sylimaryny (3 razy po 140 mg), 
wykazano mniejszą śmiertelność u  osób przyjmu-
jących sylimarynę w  porównaniu z  otrzymującymi 
placebo. Ponadto autorzy nie obserwowali skutków 
ubocznych stosowania preparatu z  sylimaryną [47]. 
W podobnych badaniach prowadzonych przez Pare-
sa i wsp. [48] przeżywalność pacjentów z alkoholową 
marskością wątroby otrzymujących 450 mg sylimary-
ny dziennie (3 razy po 150 mg) była jednak podobna 
do przeżywalności pacjentów z  grupy otrzymującej 
placebo. Nie stwierdzono, aby stosowanie sylimaryny 
miało istotny wpływ na kliniczny przebieg marskości 
wątroby u tych pacjentów. Autorzy zaobserwowali co 
prawda zmniejszenie częstości krwawień z  górnego 
odcinka przewodu pokarmowego w grupie osób sto-
sujących sylimarynę, ale różnice nie osiągnęły istot-
ności statystycznej. Nie odnotowano również efektów 
ubocznych w czasie stosowania sylimaryny [48]. 

Korzystny efekt stosowania ekstraktu sylimary-
ny odnotowano w  doświadczeniach prowadzonych 
na zwierzętach. W trwającym 3 lata badaniu Liebe-
ra i wsp. [49] na grupie 12 pawianów wykazano, że  
u 6 osobników, którym podawano zbilansowaną die-
tę i alkohol etylowy, doszło do zwiększenia w osoczu 
stężenia 4-hydroksynonenalu, jednego z  markerów 
stresu oksydacyjnego, oraz aktywności ALT, a  także 
stężenia lipidów i kolagenu typu I w wątrobie. Zaob-
serwowano zmiany morfologiczne – u dwóch osobni-
ków marskość wątroby, u dwóch kolejnych tworzenie 
w wątrobie przegród łącznotkankowych, a u dwóch – 
wczesny etap rozwoju marskości wątroby charaktery-
zujący się zwłóknieniem tkanki łącznej w strefie wokół 
żyły centralnej zrazika. W grupie, która otrzymywała 
alkohol etylowy oraz ekstrakt sylimaryny, u jednego 
osobnika stwierdzono marskość wątroby, u  jednego 
występowanie przegród łącznotkankowych w  wą-
trobie, u dwóch – włóknienie tkanki łącznej w strefie 
około żyły centralnej zrazika, a u pozostałych – brak 
zmian morfologicznych. Badacze wnioskowali, że 
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for 30 days 25 mg/kg body weight of  silymarin 
daily plus 70% ethyl alcohol at a dose of 10 mg/kg 
body weight per day. In this group there was noted 
a significantly lower value of ALT and AST activ-
ity and alkaline phosphatase in the plasma com-
pared to the group that received only 70% ethanol  
(10 ml/kg body weight per day). Furthermore, 
histopathological data showed hepatocyte damage 
with numerous areas of necrosis in the group of rats 
receiving ethanol while in the  animals that did 
receive silymarin together with ethanol, the pic-
ture of  liver parenchyma was correct with only 
minor inflammatory changes in a few hepatocytes  
without characteristics of  necrosis [50]. Lieber 
et al. [49] indicate that the cause of the differing 
results of various studies may be the application  
of silymarin in too small doses. It is worth underlin-
ing that in experiments conducted on animals, si-
lymarin was administered in doses from 20 mg/kg  
body weight [28] to 200 mg/kg body weight [26],  
which in an adult human male weighing 70 kg is 
equal to 14 to 140 g of silymarin. As Bhattacha-
rya [51] shows, silymarin is well tolerated by 
patients and does not have side effects at daily 
doses of 200 to 900 mg, while doses above 1.5 g  
per day may have a laxative effect due to increased 
biliary secretion. Therefore, it is not possible to 
apply the  same doses in people as in animals as 
this would be at least 10 times the  dosage that 
could lead to undesirable effects. Persons with al-
coholic liver damage took part in experiments in 
which the influence of a daily dose of 420-450 mg 
of silymarin were analysed. This dosage could be 
doubled safely and could result in more noticeable 
effects, though this would require taking 6 tablets 
of  the preparation daily. Another significant fac-
tor is time of  silymarin extract treatment, as in 
human studies its effectiveness was assessed over 
a few years, which may suggest that only regular 
ingestion of fixed doses brings the required ben-
efits. Furthermore, it is not without significance 
that the elements of silymarin show low solubility 
in water and fats and its absorption in the intes-
tines is limited [52]. 

Perhaps silymarin bioavailability is also influ-
enced by the  patient’s nutritional status, which 
means that improvement would be possible if 
the  use of  silymarin extract was accompanied 
by a  properly balanced diet providing other an-
tioxidant elements. Unfortunately, the  authors 
of  the  above-mentioned human studies did not 

sylimaryna hamuje rozwój włóknienia wątroby wy-
wołanego przez spożywanie alkoholu etylowego [49]. 
Wyniki te są zgodne z wynikami najnowszych badań 
Chaphalkara i wsp. [50], prowadzonych z wykorzy-
staniem zwierzęcego modelu alkoholowego uszko-
dzenia wątroby w  grupie szczurów otrzymujących 
przez 30 dni sylimarynę w dawce 25 mg/kg m.c./dobę 
oraz 70-procentowy alkohol etylowy w dawce 10 mg/
kg m.c./dobę. W tej grupie stwierdzono istotne niższe 
wartości aktywności ALT, AST i fosfatazy alkalicznej 
w osoczu w porównaniu z grupą, która otrzymywa-
ła wyłącznie 70-procentowy etanol (dawka 10 ml/
kg m.c./dobę). Ponadto, badania histopatologiczne 
wykazały, że w grupie szczurów otrzymujących alko-
hol etylowy obserwowano uszkodzenia hepatocytów 
z licznymi ogniskami o charakterze martwicy, nato-
miast u tych zwierząt, które otrzymywały oprócz eta-
nolu również sylimarynę, obraz miąższu wątroby był 
prawidłowy, a tylko w kilku hepatocytach stwierdzo-
no niewielkie zmiany ogniskowe, ale bez cech mar-
twicy [50]. Lieber i wsp. [49] zaznaczają, że przyczy-
ną odmiennych wyników uzyskiwanych w  różnych 
badaniach może być podawanie sylimaryny w  zbyt 
małych ilościach. Warto podkreślić, że w  doświad-
czeniach prowadzonych z  wykorzystaniem zwierząt 
podawano sylimarynę w dawkach od 20 mg/kg m.c.  
[28] do 200 mg/kg m.c. [26], co u dorosłego mężczy-
zny ważącego 70 kg jest równoważne z przyjęciem od 
14 g do 140 g sylimaryny. Jak podaje Bhattacharya 
[51], sylimaryna jest dobrze tolerowana przez pacjen-
tów i nie powoduje skutków ubocznych przy stosowa-
niu dawek od 200 do 900 mg/dobę, natomiast dawki 
powyżej 1,5 g/dobę mogą mieć działanie przeczysz-
czające ze względu na wzmożone wydzielanie żółci. 
Nie jest zatem możliwe stosowanie u ludzi takich sa-
mych dawek jak u zwierząt, gdyż byłyby co najmniej 
10-krotnie większe od dawek, które mogą wykazywać 
działanie niepożądane. W doświadczeniach z udzia-
łem osób z  alkoholowym uszkodzeniem wątroby 
analizowano wpływ przyjmowania 420–450 mg syli-
maryny dziennie. Podwojenie tej dawki nadal było-
by bezpieczne i  być może spowodowałoby bardziej 
zauważalne efekty, ale wymagałoby przyjmowania 
przez pacjentów 6 tabletek preparatu dziennie. Innym 
czynnikiem o istotnym znaczeniu jest czas stosowa-
nia sylimaryny, gdyż w badaniach z udziałem ludzi 
oceniano skuteczność jej stosowania przez kilka lat, 
co może sugerować, że tylko regularne przyjmowanie 
stałych dawek przynosi oczekiwane korzyści. Ponad-
to nie bez znaczenia jest fakt, że składniki sylimaryny 
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provide nutritional status assessments or the char-
acteristics of patients’ diets. In addition when one 
of the key components of the silymarin complex, 
silibina, is metabolised, its metabolites are rapidly 
excreted into bile and urine, diminishing the ther-
apeutic efficacy of the entire complex [52]. How-
ever, this does not close the  possibility of  using 
silymarin in patients, as work on the production 
of  new silymarin derivatives of  better bioavail-
ability with chemical and enzymatic methods is  
ongoing [52].

It is worth mentioning that, although statistics 
on the  proportion of  young people with alcohol-
ic liver disease are not available in Poland, given 
the prevalence of excessive drinking in this popu-
lation group, it may be expected that in the coming 
years the  problem will increase. In a  survey con-
ducted in 2015, 46% of girls aged 16 declared they 
drank and 11% said they had been drunk in the last 
30 days prior to the study [53]. This is particular-
ly disturbing as among the wide range of adverse 
effects of ethanol on the body are the  teratogenic 
effects manifested by foetal damage and the  de-
velopment of foetal alcohol syndrome in children 
of women who consume alcohol during pregnancy 
[54, 55]. Drinking alcoholic beverages during preg-
nancy is strictly forbidden, but it is often the case 
that women who are unaware of  pregnancy con-
tinue to drink. Moreover, results of Polish surveys 
conducted on pregnant women showed that al-
though 48% of respondents declared they excluded 
alcoholic beverages from their diet once pregnant, 
52% continued to consume alcohol at different 
frequencies, with most claiming they drank only 
sporadically [56]. Experts have pointed out that 
the  frequency of  alcohol consumption among 
pregnant women was probably underestimated, as 
the lack of public acceptance causes a reluctance to 
reveal the actual amount of alcohol consumed [57]. 

Iranian researchers, applying the  animal mod-
el examined the  effect of  silymarin treatment and 
ethyl alcohol consumption during pregnancy [58]. 
On group of  female pregnant rats received a  diet 
of which 35% of energy values were from ethanol 
and the second group that received the same plus 
200 mg/kg body weight silymarin dose with a con-
trol group that received distilled water. The results 
gained on the 1st, 7th, 14th and 21st days of pregnancy 
indicate a  normalisation of  liver enzyme levels in 
the plasma of the pregnant female group receiving 
both alcohol and silymarin [58]. These experiments 

wykazują niską rozpuszczalność w  wodzie i  tłusz-
czach, a ich resorpcja w jelitach jest ograniczona [52]. 

Być może na biodostępność sylimaryny ma też 
wpływ stan odżywienia pacjenta, co oznacza, że osią-
gnięcie poprawy byłoby możliwe, jeśli stosowaniu 
ekstraktu sylimaryny towarzyszyłaby odpowiednio 
zbilansowana dieta dostarczająca innych składni-
ków o działaniu antyoksydacyjnym. Niestety autorzy 
przedstawionych powyżej badań z udziałem ludzi nie 
przedstawili oceny stanu odżywienia czy charaktery-
styki sposobu żywienia pacjentów. Dodatkowo sylibi-
na, jedna z kluczowych składowych kompleksu syli-
maryny, ulega przemianom, a jej metabolity są szybko 
wydalane z żółcią i moczem, co wpływa na obniżenie 
skuteczności terapeutycznej całego kompleksu [52]. 
Nie zamyka to jednak możliwości stosowania sylima-
ryny u pacjentów, gdyż trwają prace nad pozyskaniem 
metodami chemicznymi i  enzymatycznymi nowych 
pochodnych sylimaryny o lepszej biodostępności [52]. 

Warto nadmienić, że choć w Polsce nie są pro-
wadzone statystyki dotyczące odsetka młodych osób 
z ALD, to biorąc pod uwagę rozpowszechnienie pi-
cia nadmiernych ilości napojów alkoholowych w tej 
grupie populacyjnej, można oczekiwać, że w najbliż-
szych latach problem będzie narastać. W  przepro-
wadzonych w  2015 r. badaniach ankietowych 46% 
dziewcząt w wieku 16 lat deklarowało, że pije alkohol, 
a 11% – że upiły się w ciągu ostatnich 30 dni przed 
badaniem [53]. Jest to szczególnie niepokojące, gdyż 
wśród szerokiego spektrum negatywnego oddziały-
wania alkoholu etylowego na organizm wymienia się 
działanie teratogenne, które manifestuje się uszko-
dzeniami płodu i  rozwojem alkoholowego zespołu 
płodowego u  dzieci kobiet spożywających alkohol 
w czasie ciąży [54, 55]. Picie napojów alkoholowych 
w okresie ciąży jest bezwzględnie zakazane, ale często 
zdarza się, że kobiety, nie wiedząc o ciąży, nie rezy-
gnują z ich spożywania. Co więcej, wyniki polskich 
badań ankietowych przeprowadzonych w  grupie  
ciężarnych kobiet wykazały, że choć 48% ankietowa-
nych deklarowało wykluczenie napojów alkoholo-
wych z diety po zajściu w ciążę, to 52% nadal spoży-
wało alkohol z różną częstością, przy czym większość 
twierdziła, że pije wyłącznie sporadycznie [56]. 
Eksperci zwracali uwagę, że częstość spożywania 
napojów alkoholowych przez ciężarne była prawdo-
podobnie niedoszacowana, gdyż brak akceptacji ze 
strony społeczeństwa powoduje niechęć do ujawniania  
faktycznych ilości konsumowanego alkoholu [57]. 

Irańscy badacze, wykorzystując model zwierzęcy, 
sprawdzili efekty stosowania sylimaryny i picia alko-
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holu etylowego w ciąży [58]. W jednej grupie ciężar-
ne samice szczurów otrzymywały dietę, w której 35% 
wartości energetycznej pochodziło z etanolu, a dru-
giej grupie oprócz alkoholu etylowego podawano też 
sylimarynę w dawce 200 mg/kg m.c.; grupa kontrol-
na dostawała wodę destylowaną. Uzyskane w 1., 7., 
14. i 21. dniu ciąży wyniki wskazują na normalizację 
poziomu enzymów wątrobowych w osoczu w grupie 
ciężarnych samic otrzymujących jednocześnie alko-
hol etylowy i  sylimarynę [58]. Doświadczenie irań-
skich naukowców może wzbudzać wątpliwości natu-
ry etycznej, ponieważ, jak już wspomniano, w ciąży 
żadna ilość alkoholu nie jest wskazana. Jak wynika 
z  ich badań, systematyczne stosowanie sylimaryny 
mogłoby u kobiet w okresie rozrodczym zniwelować 
negatywne efekty wywołane przez okazjonalne spo-
żywanie napojów alkoholowych. Aczkolwiek należy 
tu jeszcze raz podkreślić, że nie jest to zachęta do spo-
żywania napojów alkoholowych w czasie ciąży.

■ podsumowanie

Nadużywanie alkoholu stanowi poważny pro-
blem z zakresu zdrowia publicznego, co skłania do 
poszukiwania skutecznych środków wspomagają-
cych proces leczenia, w którym postępowanie żywie-
niowe ma kluczowy wpływ nie tylko na jakość życia 
pacjentów, lecz także ich przeżywalność. Od wielu 
lat naukowcy prowadzą badania dotyczące efek-
tów stosowania sylimaryny u pacjentów z różnymi 
schorzeniami wątroby. Należy dodać, że dużo więcej 

by Iranian scientists may arouse ethical reservations 
due to no alcohol being recommended in pregnan-
cy as already mentioned. However, as suggested by 
the  research, systematic silymarin treatment for 
women of reproductive age may counteract the neg-
ative effects of  occasional alcohol consumption. 
Meanwhile, it ought to be once again emphasised 
that this is no encouragement to consume alcohol 
during pregnancy.

■ summary

Alcohol abuse is a  serious problem in terms 
of public health, which encourages the search for 
effective measures to support the  treatment pro-
cess in which nutritional procedure has a key in-
fluence not only on patients’ quality of life but also 
their survival. For many years, scientists have been 
studying the effects of silymarin treatment on pa-
tients with various liver conditions. It ought to be 
added that there is a lot more research being carried 
out among people with non-alcoholic liver condi-
tions like non-alcoholic fatty liver [59-61], while 
studies are less frequent on patients with alcoholic 
liver disease due to the specifics of the illness. Ad-
ditionally, apart from the  small number of  stud-
ies, what research is conducted is often of  a  low 
methodological standard, so the presented results 
on the  benefits of  milk thistle are no sufficiently 
credible. Therefore, there is an urgent need to con-
duct well-planned randomised clinical studies in 

Figure 1. The effect of using silymarin extract from seeds of milk thistle in alcoholic liver disease (ALD)
Rycina 1. Efekty stosowania ekstraktu sylimaryny pozyskanego z nasion ostropestu plamistego w alkoholowej choro-
bie wątroby (ALD)
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order to clearly define the effects of milk thistle  
treatment on this patient group. Antioxidant and  
anti-inflammatory substances may reduce liver dam-
age and so ameliorate the  symptoms of ALD [62]  
as presented in Figure 1. 

Despite the encouraging results gained in ani-
mal model studies there are still far too few high 
quality studies conducted on people, which would 
allow unambiguous conclusions on the  efficacy 
of  silymarin treatment. Animal laboratory stud-
ies apply various research models and research 
conditions with ethanol applied in various con-
centrations for different periods of  time as well 
as various doses of  silymarin – all of which may 
explain the discrepancies of gained results. Limita-
tions in the bioavailability of silymarin may also be 
the cause of  its minor therapeutic efficacy, which 
ought to suggest the search for better-absorbed si-
lymarin derivatives. Analysis of the available liter-
ature can however lead to the conclusion that ALD 
patients may gain certain benefits from silymarin 
treatment especially as all studies confirm that its 
application is safe. 

badań jest prowadzonych wśród osób z niealkoho-
lowym uszkodzeniem wątroby, np. niealkoholowym 
stłuszczeniem wątroby [59–61], niż u  pacjentów 
z ALD, z uwagi na specyfikę schorzenia. Dodatko-
wo, oprócz niewielkiej liczby badań często są to ba-
dania o niskiej jakości metodologicznej, zatem wy-
kazywane w nich korzyści ze stosowania ostropestu 
nie są dostatecznie wiarygodne. Tym samym istnieje 
pilna potrzeba prowadzenia dobrze zaplanowanych 
klinicznych badań z  randomizacją, aby w  jedno-
znaczny sposób określić efekty stosowania ostrope-
stu plamistego w  tej grupie pacjentów. Substancje 
o charakterze antyoksydacyjnym i przeciwzapalnym 
mogą zmniejszyć uszkodzenia wątroby, łagodząc 
tym samym objawy ALD [62], co obrazuje rycina 1. 

Pomimo obiecujących wyników uzyskanych 
w  doświadczeniach realizowanych w  modelach 
zwierzęcych nadal niewiele jest dobrej jakości badań 
przeprowadzonych wśród ludzi, które umożliwiłyby 
jednoznaczne wnioskowanie o  skuteczności przyj-
mowania sylimaryny. W doświadczeniach z udziałem 
zwierząt laboratoryjnych stosowano różne modele 
badawcze oraz warunki prowadzenia badania, poda-
wano etanol w różnych stężeniach, przez różny czas, 
podawano też różne dawki sylimaryny – wszystko to 
przypuszczalnie tłumaczy rozbieżności w uzyskanych 
wynikach. Ograniczona biodostępność sylimaryny 
może być również przyczyną niewielkiej jej skuteczno-
ści terapeutycznej, co skłania do poszukiwania lepiej 
przyswajalnych pochodnych sylimaryny. Analizując 
dostępne piśmiennictwo, można jednak stwierdzić, że 
pacjenci z ALD mogą odnieść pewne korzyści ze sto-
sowania ekstraktu sylimaryny, zwłaszcza że wszystkie 
badania potwierdzają bezpieczeństwo jej stosowania. 
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