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 ملخص

عديد من اليعد الكبد عضوًا مهمًا للحفاظ على توازن الجهاز الهضمي ووظيفة الجسم بشكل عام. 

بد لدى بعض المرضى. الأدوية سامة للكبد ويمكن أن تسبب ضررًا شديداً أو يهدد الحياة في الك

لسوء الحظ، لا تزال آليات السمية الكبدية الشديدة لجميع المواد الكيميائية المعنية غير معروفة. 

ومع ذلك، تم إجراء أبحاث مكثفة على العديد من الأدوية )الباراسيتامول، حمض الفالبرويك، 

ددت هذه الدراسات العديد من الهالوثان، نظائر النوكليوزيد المضادة للفيروسات القهرية( وقد ح

آليات السمية الكبدية التي قد تفسر سبب معاناة الخلايا الكبدية من ضرر لا رجعة فيه. يتم 

دواء على أنها سامة للكبد.  1200تصنيف أكثر من   

تهدف هذه الدراسة إلى تسليط الضوء على فوائد العديد من النباتات الطبية التي بفضل محتواها 

لأكسدة، الموجودة في شكل مواد كيميائية مختلفة توفر مجموعة من الفوائد من مضادات ا

 لصحة الإنسان، لها تأثير وقائي ضد السمية الكبدية الناجمة عن الأدوية. 

Silybum marianum (L.) Gaertn الحليب شوك   

هو أحد أكثر النباتات الطبية قيمة المستخدمة في علاج اضطرابات الكبد. المكونات النشطة 

 الرئيسية لهذا النبات هي فلافينولينان والمعروفة مجتمعة باسم السيليمارين، وهو مزيج من ثلاثة 

 والسيليكريستين. والسيليديانين نظائر: السيليبين

يمارين. تحتوي البذور على أكبر كمية من ترجع خصائصه العلاجية إلى وجود السيل

السيليمارين، بينما تحتوي أجزاء أخرى من النبات على كميات أقل. يعتمد محتوى السيليمارين 

 من الثمار على نوع الشوك والظروف الجغرافية والمناخية.

                                      السمية الكبدية، الأدوية، الكبد، طب الأعشاب :المفتاحية  الكلمات 

                  Silybum marianum (L.) Gaertn. 

 

 

 



 

  

Abstract 

The liver is a crucial organ for maintenance of gastrointestinal homeostasis and body function in 

general. Many drugs are toxic to the liver, and can cause severe, even fatal, liver damage in some 

patients. Unfortunately, the mechanisms of severe hepatotoxicity for all the chemicals involved 

remain unknown. However, extensive research has been carried out on various drugs 

(paracetamol, valproic acid, halothane, antiretroviral nucleoside analogues) and these studies 

have identified several mechanisms of hepatotoxicity that may explain why hepatocytes can 

suffer irreversible damage. Over 1200 drugs are classified as potentially hepatotoxic.  

 The aim of this study is to highlight the benefits of several medicinal plants which, thanks to 

their antioxidant content, present in the form of various chemicals that provide a range of 

benefits for human health, have a protective impact against drug-induced hepatotoxicity.  

 Milk thistle (Silybum marianum (L.) Gaertn.) is one of the most valuable medicinal plants 

used in the treatment of liver disorders. The main active constituents of this plant are 

flavonolignans, collectively known as silymarin, which is a mixture of three isomers: silybin, 

silydianin and silycristin. Its therapeutic properties are due to the presence of silymarin. The 

seeds contain the highest amount of silymarin, while the other parts of the plant contain less. The 

silymarin content of the fruit depends on the variety of Milk Thistle and the geographical and 

climatic conditions. 

Key words: hepatotoxicity, drugs, liver, phytotherapy, Silybum marianum (L.) Gaertn. 
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Résumé 

Le foie est un organe crucial pour le maintien de l'homéostasie gastro-intestinale et du 

fonctionnement de l'organisme en général. De nombreux médicaments sont toxiques pour le foie 

et peuvent entraîner des lésions hépatiques graves, voire mortelles, chez certains patients. 

Malheureusement, les mécanismes de l'hépatotoxicité grave pour tous les produits chimiques 

concernés restent inconnus. Cependant, des recherches approfondies ont été menées sur divers 

médicaments (paracétamol, acide valproïque, halothane, analogues nucléosidiques 

antirétroviraux) et ces études ont permis d'identifier plusieurs mécanismes d'hépatotoxicité qui 

pourraient expliquer pourquoi les hépatocytes peuvent subir des dommages irréversibles. Plus de 

1 200 médicaments sont classés comme potentiellement hépatotoxiques.  

 L'objectif de cette étude est de mettre en évidence les avantages de plusieurs plantes 

médicinales qui, grâce à leur teneur en antioxydants, présents sous la forme de divers produits 

chimiques qui procurent une série de bienfaits pour la santé humaine, ont un impact protecteur 

contre l'hépatotoxicité induite par les médicaments. 

 Le chardon-marie (Silybum marianum (L.) Gaertn.) est l'une des plantes médicinales les plus 

précieuses utilisées dans le traitement des troubles hépatiques. Les principaux constituants actifs 

de cette plante sont les flavonolignanes, collectivement connus sous le nom de  silymarine, qui 

est un mélange de trois isomères : la silybine, la silydianine et la silycristine. Ses propriétés 

thérapeutiques sont dues à la présence de silymarine. Les graines contiennent la plus grande 

quantité de silymarine, tandis que les autres parties de la plante en contiennent moins. La teneur 

en silymarine des fruits dépend de la variété de chardon-marie et des conditions géographiques et 

climatiques. 

Mots clés : Hépatotoxicité, médicaments, le foie, phytothérapie, Silybum marianum (L.) Gaertn. 
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Introduction  

     Le foie est l’un des plus grands organes du corps humain puisqu’il pèse entre 1,6 et 2 kg. Il 

remplit de très nombreuses fonctions vitales et les maladies qui l’affectent sont souvent 

préoccupantes (Bessaguet & Desmoulière, 2021). Le foie joue un rôle essentiel dans la 

transformation et l'élimination des médicaments. De nombreux médicaments peuvent être 

toxiques pour le foie, entraînant chez certains patients des lésions hépatiques graves, voire 

mortelles. Malheureusement, les mécanismes de cette hépatotoxicité ne sont pas connus pour 

toutes les molécules incriminées. (Fromenty, 2010). Les facteurs de risque comprennent 

l’idiosyncrasie, l’âge, le sexe, la consommation d’alcool, la consommation concomitante 

d’autres drogues, les maladies du foie antérieures ou sous-jacentes, les facteurs génétiques et 

environnementaux (Alejandra et al., 2017). 

    La médecine par les plantes, appelée phytothérapie en Allemagne et médecine traditionnelle 

chinoise en Chine, est l'une des thérapies médicinales complémentaires et alternatives les plus 

utilisées dans le monde (Welz et al., 2018).  

     Le Silybum marianum (SM) est une plante médicinale réputée pour les nervures blanches de 

ses feuilles (Abenavoli et al., 2018). Elle est utilisée depuis plus de 2000 ans comme remède 

naturel en raison de ses effets hépatoprotecteurs. Les graines contiennent un complexe de 

composés biologiques flavonolignanes, connus sous le nom de silymarine, qui ont divers effets 

pharmacologiques. 

    Nous avons étudié en profondeur une variété d’articles scientifiques et expérimentaux sur le 

sujet du foie et sa composition anatomique, ainsi que ses fonctions les plus importantes. Après 

cela, nous avons abordé l’intrusion hépatique et les mécanismes de l’hépatotoxicité 

médicamenteuse et les facteurs les plus importants qui pourraient favoriser cette toxicité. À la fin 

de ce mémoire, nous avons essayé d’apporter la solution, à savoir la phytothérapie grâce à la 

plante Silybum marianum. 

    Notre travail comporte trois (03) chapitre : Le premier chapitre s’appuie des généralités sur le 

foie. 

   Le deuxième chapitre fera la lumière sur l’hépatotoxicité médicamenteuse et ses types et ces 

facteurs.  

 La troisième partie servira à exposer la recherche sur le les plantes et leurs utilisations contre 

l’hépatotoxicité médicamenteuse suivie par une conclusion générale et perspectives. 
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Chapitre I. Généralités Sur Le Foie 

I.1. Définition 

 Le foie est le plus grand organe solide, la plus grande glande et l'un des organes les plus 

vitaux de l'organisme. Glande et l'un des organes les vitaux qui fonctionne comme un centre de 

métabolisme des nutriments et l'excrétion des déchets métaboliques (Ozougwa & Eyo, 2014), sa 

fonction première est de contrôler le débite et la qualité de l'eau. Fonction primaire est de 

contrôler le flux et la sécurité des substances absorbées par le système digestif avant la 

distribution de ces substances dans le système circulatoire systémique (Allen, 2002), la perte 

totale la fonction hépatique peut entrainer la mort en quelques minutes, ce qui démontre 

l'importance de foie. Le foie pèse environ 1 500 g et représente environ 2,5 % du poids corporel 

de l'adulte (Moore & Dalley, 2006). 

I.2. Anatomie 

I.2.1. Anatomie, vascularisation et innervation 

 Le foie se trouve le diaphragme, du côté droit, et de couleur rouge- brun. La capsule fibreuse 

de Glisson l'entoure et le protège. Le ligament falciforme, que permet également de le relier à la 

paroi abdominale antérieure, le divise en deux lobes distincts. La zone de passage des voies 

biliaires, des éléments circulatoires portaux et artériels et de la face inférieure du   désignée le 

hile (Voir fig.I.1), (Lacour & Belon, 2015). 

I.2.2. Vascularisation hépatique 

 En raison de a présence d'un réseau port d'un double réseau veineux, la vascularisation 

hépatique est unique. L'un des organes les mieux vascularisés est le foie, que reçoit 25 à 30% du 

débit cardiaque. La veine porte, ainsi que la veine porte et l'artère hépatique, fournissent la 

majorité du flux sanguin. Les sinusoïdes hépatiques, qui sont des capillaires situés à proximité 

des hépatocytes et que servent de zone d'échange importante, sont le lieu où le songe de ces 

deux. Entités pénètre dans l'organisme pour créer les veines hépatiques, dans les veines Centro 

lobulaires la viens cave inférieure et les veines hépatiques la veine cave latérale (Desmoulière, 

2007; Lacour & Belon, 2015). 

I.2.3. Innervation 

 Les fibres sympathiques et parasympathiques de l'innervation hépatique forment des plexus 

avant de pénétrer dans le foie (Lacour & Belon, 2015). 
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I.2.4. Vésicule biliaire et voies biliaires 

 Avent de pénétrer dans le canal hépatique, puis dans les canaux biliaires droit et gauche qui se 

réunissent pour former le canal hépatique comme au niveau du hile, les fibres sympathiques et 

parasympathiques de l'innervation hépatique forment d'aborde des plexus la vésicule biliaire, un 

petit réservoir en forme de poire de 50ml situé sous le foie et drainé par le canal cystique, est 

l'endroit où elle est ensuite conservée kyste du canal biliaire (Fig. I.1). La bile peut être déversée 

dans le duodénum par le canal cholédoque, formé par l'intersection de ces deux canaux (Fig. I.2), 

(Lacour & Belon, 2015). 

 

 

Figure I.1.Face supérieure (diaphragmatique) du foie (Majno et al., 2005). 
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Figure I.2. Face inférieure du foie (Majno et al., 2005). 

 

I.3. Architecture du foie 

 Les hépatocytes qui constituent le foie sont disposés en travées autour des sinusoïdes. Les 

lobules hépatiques constituent l'unité fonctionnelle du foie grâce à sa double irrigation sanguine 

(artère hépatique et veine porte), qui se termine par un grand nombre de capillaires, il échange 

principalement. Avec le reste de l’organisme (Fig.I.3). Environ 80% des cellules hépatiques sont 

des hépatocytred mais il exister d'autres types cellulaires : 

 ● Cellules des canaux biliaires ; 

 ● Cellules endothéliales ; 

 ● Cellules de macrophages ; 

 ● Cellules de ITO ; 

 ● Lymphocytes hépatocytaires ; 

 ● Cellules ovales – fonction de régénération des hépatocytes et endothéliales ; 
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Les lobules sécrétoires constituent chaque unité du foie, qui est traditionnellement considéré 

comme un organe parallèle (Jackson et al., 1995). La dose moyenne de rayonnement reçue par 

l'ensemble du foie est plus élevée que la dose maximale reçue par un volume plus petit (De Bari 

et al., 2010). 

I.4. Physiologie du foie 

I.4.1. Origine du foie 

 Les cellules qui constitueront le foie adulte sont nées au cours Del 'embryogenèse à partir de 

l'endoderme définitif de l'intestin antérieur ventral (Watt et al., 2007), les différents stades de 

développement du foie implique l'établissement de la compétence pour la formation du foie, puis 

la spécification du foie, la formation du bourgeon hépatique, la croissance et enfin 

différenciation (Burke et al., 2006). Pendant le développement du foie, ainsi que pendant une 

certaine durée après le partus, le profil métabolique du jeune foie est loin de celui de l'adulte 

jeune est éloigné de celui de l'adulte phénotype. Avant la naissance et peu après, de nombreux 

changement métabolique se produisent dans le foie (Zaret, 1996), celles –ci permettent à 

l'organisme de s'adapter à l'absorption de nutriment provenant de la nourriture, mais modifient 

également sa capacité à métaboliser les xénobiotiques. Au fur et à mesure de la maturation de 

l’organisme, un modèle adulte d'enzymes métaboliques se développe. Au cours du 

développement du carcinome, hépatocellulaire fréquemment, le profil d'expression génétique des 

hépatocytes revient à un stade plus proche de celui du fœtus (Nardone et al., 1996), dans certains 

cas, cela conduit à l'expression d'une enzyme métabolique que l'on ne trouve que pendant 

l'embryogenèse. Qu’au cours de l'embryogenèse ce modèle d'expression partiellement fœtal est 

également visible dans de nombreuse lignée cellulaire d'hépatome humain qui sont souvent 

utilisées pour des études toxicologues in vitro. 

I.4.2. Description générale du foie 

 Le foie est organe en forme de coin, le surface du foie d’est lisse et en forme de dôme, ou elle 

est en rapport avec la concavité de la face inférieure du diaphragme. Le foie se trouve 

principalement dans le quadrant supérieur droit de l’abdomen. Le foie normal se trouve au 

niveau des cotes 7 à 11 sur le côté droit et traverse la ligne médiane vers le mamelon gauche 

(Moore & Dalley, 2006). Le foie divisé en 4 lobes : droit, gauche, caudé et quadrant. Le lobes 

droit et gauche sont les plus grands, tandis que le caudé et le quadrant sont plus petits et situés en 

arriéré (Allen, 2002). Deux ligaments sont visibles en-avant supérieurement, le ligament 

falciforme sépare les lobes droits et gouache. En dessous du ligament falciforme se trouve le 

ligament rand, que dépasse légèrement rond, que dépasse légèrement du foie est également 

visible en avant sur la partie la plus inférieure du lobe droite la vésicule biliaire en arriérée de 



Chapitre I                                                                                                                 Généralités Sur Le Foie 
 

7 

 

nombreuse autres structures intéressantes sont visible (Allen, 2002), rapporté que le caudé est 

situé supérieur, approximativement entre les lobes droit et gouache le sulcus de la veine cave 

inférieure, est adjacent au lobe caudé veine cave inférieure. Juste en dessous du lobe caudé est le 

porta hépatisé, ou l'artère et la veine porte hépatique pénètrent dans le foie la veine porte 

transporte le sang chargé de nutriments provenant du système digestif. En dessous de la porte 

hépatique se trouve le canal biliaire a également expliqué que la veine ou le sang post-traité 

quitte le foie (Allen, 2002), se trouve en dessous et à côté du sulcus de la veine cave inférieure le 

foie est maintenu en place par un système de mésentères postérieurs, et est également attaché au 

diaphragme par le ligament falciforme. En outre, la majeure partie du foie est recouverte par le 

péritoine viscéral (Allen, 2002). 

 

Figure I.3. La structure du foie (Lacour & Belon, 2015). 

 

I.4.3. Histologie hépatique 

 Les lobules hépatiques, ensemble d'unités fonctionnelles hexagonales, constituent le tissu 

hépatique. Ces trois lobules sont Centro lobulaire, les lobules hépatiques, ensemble d'unités 

hexagonales fonctionnelles, constituent le tissu hépatique. Ces lobules, centrés sur la veine 

Centro lobulaire, sont composés de trois parties principales : les sinusoïdes, qui sont entourées 

d'hépatocytes et forment des travées hépatocytaires et les canaux biliaires et hépatocytaires. Une 

branche de l'artère hépatique, une veine porte et un canal biliaire sont également présent à 

chacun de leurs extrémités, formant la triade portale (Fig. I.4). Les sinusoïdes qui sont entourées 

d'hépatocytes et forment des travées hépatocytaires, ainsi que les canaux biliaires, sont présent et 

constituent la triade portale (Lacour & Belon, 2015). 
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Figure I.4. Lobule hépatique en coupe transversale (Lacour & Belon, 2015). 

I.4.4. Les types cellulaires la fonction hépatique 

 Le foie est le premier site de passage du sang veineux arrivant des intestins par la veine 

portale (Butura, 2008), les zones entourant les vaisseaux sanguins d'afflux sont  appelées  péri 

portales, la zone péri portale est très complexe et consiste en une matrice dense contenant du 

collagène ou l'on trouve des vaisseaux sanguins afférents, des canaux biliaires, des nerfs et de la 

lymphe (Butura, 2008). Les espaces à l'intérieur de la matrice contiennent une population 

variable de cellules, telles que des fibroblastes, des cellules hématopoïétique et des cellules 

inflammatoires on trouve également les cellules épithéliales des voies biliaires, les cellules 

endothéliales des vaisseaux sanguins et les muscles lisses des artées et des veines (Grisham, 

1983), le hépatique est constitué principalement de plaques d'hépatocytes et de sinusoïdes, avec 

une légère matrice de collagène entre  les deux, on y trouve des cellules de Kupffer, ainsi que des 

cellules stellaires stockant les graisses. Ces types de cellules résident principalement dans 

l'espace tissulaire entre l'hépatocyte et les sinusoïdes. Les canaux biliaires terminaux se 

connectent ici aux canaux biliaires entre les plaques hépatocystiques (Grisham, 1983), les parois 

de la sinusoïde hépatique sont tapissées par trois types de cellules différentes : les celles 

endothéliales sinusoïdales, les cellules stellaires. En outre des cellules de fosse, les cellules T 

tueuses naturelles (NK) spécifiques du foie sont souvent présentes dans la lumière sinusoïdale 

(Kmiec, 2001), la masse parenchymateuse principale est normalement constituée d'hépatocytes. 

Chez le rat, les hépatocytes représentent environ 60%du nombre de cellules du foie et les 

40%resants, les cellules non parenchymateuses, ne représentent qu'environ 6 à 7% du volume 

restant d'environ 23% est formé par les espaces extracellulaires (Hendriks et al., 1990). Le foie 
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est composé de nombreux types de cellules, quatre principaux types de cellules seront examinés 

dans le cadre de ce document, à savoir : 

 ● Hépatocytes ;  

 ● Cellules endothéliales ; 

 ● Cellules de Kupffer (macrophage résidents du foie) ; 

 ● Cellules stellaires (cellules de stockage des graisses du foie) ; 

I.4.4.1. Hepatocytes 

 Les hépatocytes représentent 60 % des cellules du foie et environ 80 % de la masse cellulaire 

totale du foie, la plupart des capacités synthétiques et métaboliques du foie proviennent du 

travail des hépatocytes (Allen, 2002). Les hépatocytes sont disposés en plaques d'une seule 

cellules d'épaisseur, le sang qui s'écoule vers la veine hépatique dans l'espace de disse passe par 

les deux surfaces exposées des plaques d' hépatocytes et toxines et les nutriments contenus dans 

le sang extraits par les hépatocytes, les hépatocytes sont de grande taille et riches en organites 

tels que le réticulum endoplasmique et les appareils de Golgi, ils contiennent de nombreuses et 

grandes mitochondries, ainsi que des lysosomes et des peroxysomes (Wanson et al., 1979). La 

principale fonction des hépatocytes est de participer au métabolisme des lipides et glucides et des 

protéines, ils produisent également des protéines sériques telles que l'albumine et les facteurs de 

coagulation (Jeejeebhoy & Phillips, 1976). En outre, les hépatocytes produisent et sécrètent la 

bile, détoxifient et excrètent le cholestérol, les médicaments xénobiotiques, de nombreux 

xénobiotique sont métabolisés par les fonction mixtes des mono oxydases présentes dans les 

hépatocytes (Sirica & Pitot, 1979), la structure et la fonction des hépatocytes à l'intérieur du 

lobule hépatique différent grandement en fonction de leur proximité avec les zones péri portales 

ou péri veineuses, les hépatocytes de type péri portal sont souvent plus petits, mais possèdent des 

mitochondries plus grandes et un appareil de Golgi plus important que les hépatocytes de type 

péri veineux, les hépatocytes péri veineux, quant à eux présentent un réticulum endoplasmique 

plus important sur le plan fonctionnel les hépatocytes péri portaux sont davantage impliqués dans 

la gluconéogenèse, tandis que les hépatocytes péri portaux sont davantage impliqués dans la 

glycolyse (Butura, 2008). En outre les hépatocytes péri veineux sont dormants en ce qui 

concerne les réactions d'hydroxylation dépendantes de la P 450 d'hydroxylation (Smith & Wills, 

1981) et glutamine synthétase (Gebhardt & Mecke, 1983). 

I.4.4.2. Cellules endothelial 

  Les cellules endothéliales sinusoïdales tapissent les parois du sinusoïde hépatique et assurent 

une fonction de filtration grâce à la présence de fenestrons (Butura, 2008). Ces cellules font 



Chapitre I                                                                                                                 Généralités Sur Le Foie 
 

10 

 

également preuve d'une grande capacité d'endocytose pour les composants de la matrice 

extracellulaire et les complexes immunitaires. En général, elles engloutissent des particules de 

petite taille et peuvent jouer un rôle dans la clairance des virus, mais ne possèdent pas de 

fonction phagocytaire (Breiner et al., 2001), elles peuvent également présenter des antigènes et 

sécréter certaines cytokines  et eicosanoïdes (Kmiec, 2001). 

I.4.4.3. Cellules de Kupffer (macrophage résidents du foie) 

 le foie abrite de grandes quantités de cellules de Kupffer qui représentent la plus grande 

population de macrophage résidant dans les tissus (Knook et al., 1977). Ils sont situés à 

l'intérieur du sinusoïde et sont en contact permanent avec les particules dérivées de l'intestin qui 

conduisent à une activation faible mais constant de cellules dérivées des monocytes une vaste 

gamme de médiateurs inflammatoires tels que les cytokines, les espèces réactives de l'oxygène, 

les eicosanoïdes et les cytokines espèces réactives de l'oxygéné, eicosanoïdes et oxyde nitrique 

(Kmiec, 2001). Les cellules de Kupffer possèdent des récepteurs qui leurs permettent de se lier 

aux cellules couvertes d'immunoglobulines ou de se lier aux récepteurs du complément et de 

phagocyter cellule (Smedsrød et al., 1985). Les cellules de Kupffer sont le même activement 

phagocytaires in vitro et contiennent des niveaux élevés de peroxydase phosphatase acide et de 

glucose 6- phosphate déshydrogénase (Munthe-Kaas et al., 1976). 

I.4.4.4. Cellules stellaires (cellules de stockage des graisses du foie) 

     Le foie joue un rôle central dans l'absorption et le stockage des vitamines A et stocke environ 

des rétinoïdes présents dans 95% l’organisme. Les cellules périsinusodales du foie stellaire sont 

les principales cellules de stockage de la vitamine A. Elles abritent de grandes quantités de 

rétinol et de palmitate de rétinyle dans des gouttelettes lipidiques dans leur cytoplasme cellulaire 

(Knook et al., 1982), ils sont situés dans l'espace de disse et font généralement saillie pour entrer 

en contact avec plusieurs sinusoïdes (Knook et al., 1982). En outre, ils contrôlent le 

renouvellement de la matrice extracellulaire et régulent le fonctionnement de l'organisme de la 

matrice extracellulaire et régulent la contractilité des sinusoïdes. Les cellules stellaires peuvent 

s'activer dans des conditions de stress et se transformer en cellules semblables à des 

myofibroblastes qui jouent un rôle clé dans la réponse inflammatoire fibrotique (Kmiec, 2001). 

Lorsqu'elles sont activées, les cellules stellaires non seulement prolifèrent, mais produisent 

également des accrues de matrice extracellulaire par cellule quantités accrues de matrice, le 

facteur de croissance transformant béta (TGFβ ) est l'un des principaux signaux d'activation des 

cellules stellaires ce qui entraine un taux de transcription plus la matrice extracellulaire des 

ARNm codant pour les composant de la matrice extracellulaire tels que le collagène, la 

fibronectine et les protéoglycanes (Butura, 2008), les produits de peroxydation lipidique  de 
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constituent également un stimulus important, dont l'effet peut être augmenté dans des conditions 

de stress oxydatif (Friedman, 2008). 

I.5. Les functions hépatiques 

I.5.1. Stockage 

 Stockage des minéraux et vitamines : 

     Le foie stocke certaines vitamines et certains minéraux y compris le fer et le cuivre, pendant 

les périodes d'apport excessif et les libère en cas de besoin le foie peut stocker les B12 et D 

pendant plusieurs mois et la vitamine A et pendant plusieurs années. Le foie stocke également 

les vitamines E et K le fer est stocké dans le foie sous forme de ferritine, un complexe fer-

protéine, et est libéré en fonction des besoins pour la production de globules rouges (Ozougwu, 

2017). 

I.5.2. Sécrétion de la bile 

    Le foie aide à la digestion intestinale en sécrétant 700 à 1200 ml de bile par jour. La bile est un 

liquide alcalin, au gout amer, de couleur vert jaunâtre contient des sels biliaires, du cholestérol, 

de l’eau. Elle est formée par les hépatocytes et sécrétée dans les canalicules, les sels biliaires qui 

sont des acides biliaires conjugués, sont nécessaires à l'émulsif cation et à l'absorption intestinale 

et l'absorption des graisses ayant facilité l'émulsif cation et l'absorption des graisses, la plupart 

des sels biliaires sont activement absorbés dans l'iléon terminal et renvoyés dans l'intestin et 

renvoyés vers foie par la circulation portale pour être resécrétés (Ozougwu, 2017). 

I.5.3. La fonction immunologique du foie 

 Le foie est le principal organe hématopoïétique à certains stades du développement fœtal et 

continue à être un organe hématopoïétique même après la naissance. Il peut produire toutes les 

lignées de leucocytes à partir de cellules souche hématopoïétiques résidentes (Abo et al., 1994; 

Taniguchi et al., 1996). Le canal porte du foie contient de nombreuses cellules différentes 

d'origine hématopoïétique, ainsi que des cellules souches hématopoïétiques (Grisham, 1983). Le 

foie contient des cellules impliques dans l'immunité adaptative et innée. 

I.5.4. Métabolisme des nutriments : 

  ● Graisses : Les graisses sont synthétisées à partir des guides et des lymphatiques 

principalement sous forme de triglycérides. Dans le foie les triglycérides peuvent être hydrolysés 

en glycérol et en acides gras libres et être utilisés pour produire de l'énergie métabolique,  

l'adénosine triphosphate ou ils peuvent être libérés dans la (ATP) circulation sanguine sous 

forme de lipoprotéines son transportées par le sang vers les cellules adipeuses pour y être 
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stockées le foie synthétise également phospholipides et le cholestérol, qui sont nécessaires à la 

production hépatique de sels biliaires; d'hormones sels biliaires d'hormones stéroïdiennes de 

composants membranes plasmiques et d'autres molécules spéciales (Ozougwu, 2017). 

 ● Glucides : le foie contribue à la stabilité de la glycémie en libérant du glucose en cas 

d'hypoglycémie et en absorbant et glucose en cas d'hyperglycémie et en le stockant sous forme 

de glycogène ou graisse, lorsque toutes les réserves de glycogène le foie peut convertir les acides 

aminés et le glucose les acides aminés et le glycérol en glucose (Ozougwu, 2017). 

 ● Protéines : les protéines plasmatiques, y compris les albumines et globulines, sont 

synthèses par le foie. Le foie synthétise également plusieurs acides aminés et des enzymes 

sériques notamment l'aspartame amin transférase, la lactate déshydrogénase et la phosphatase 

alcaline protéines, principalement dans le foie les graisses absorbées par les lactaires dans les 

villosités intestinales pénètrent dans le foie (Ozougwu, 2017). 

I.5.5.  Métabolisme de bilirubine 

 La bilirubine est un sou – produit de la destruction des globules rouge âgés des globules rouge 

vieillis. Elle donne à la bile une couleur noire verdâtre et produit la teinte jaune de la jaunisse 

(Ozougwu, 2017). 

I.5.6. Médicaments et toxines  

 Le foie est le principal organe de détoxification du corps. Il existe deux classes d'enzymes 

responsables. Les enzymes du cytochrome p450 (CYP450) constituent généralement les 

enzymes de la phase I. les cytochromes sont divisés en iso enzymes (CYP3Aa, CYP2D6, etc.) et 

en sous-familles (CYP1A, CYP2D, etc.). Il existe quatre familles de cytochromes (cyp1, cyp2, 

cyp3 etcyp4), la principale fonction de ces enzymes est de greffer des groupes hydrophiles sue 

les substances dangereuses afin d'augmenter leur solubilité dans l'eau. De nombreux produits 

chimiques et pharmaceutiques stimulent ou inhibent la production de CY450, ce qui peut 

entrainer des interactions médicamenteuses dangereuses. La fonction des enzymes de la phase II 

est d’ajouter (étape de conjugaison) des matériaux extrêmement hydrophiles, fortement 

hydrophiles, aux groupes greffés pendant la phase I. Typiquement, ces éléments sont des sucres 

comme l'acide glucuronique ou des peptides comme le glutathion. Les enzymes hépatiques 

améliorent l'hydrophile des substances, ce qui favorise leur excrétion dans l'urine. Cette phase de 

l'élimination des substances nocives est appelée occasionnellement phase III (Almazroo et al., 

2017). 



Chapitre I                                                                                                                 Généralités Sur Le Foie 
 

13 

 

I.5.7. Synthèse protéique 

 Le foie produit une variété de substances qui sont ensuite libérées dans la circulation sanguine 

pour contrôler les processus physiologiques vitaux (Bessaguet & Desmoulière, 2021). 

I.6. Les pathologies du foie 

Par classes étiologiques : 

I.6.1. Hépatite infectieuse 

 L'hépatite virale (hépatite chronique B et C) est la principale maladie du foie qui entraine les 

taux les plus élevés de morbidité et de mortalité, et elle est également à l'origine d'une mortalité 

chromique : 

 ● L'hépatite C : L'infection par le virus de l'hépatite C (VHC) est l'une des principales 

causes de maladie chronique du foie dans le monde. L'impact à long terme de l'infection par le 

VHC est très variable, allant de changements minimes à une fibrose étendue et à une cirrhose 

avec ou sans carcinome hépatocellulaire (CHC). Le nombre de personnes chroniquement 

infectées dans le monde est estimé à environ 160 millions, mais la plupart d'entre elles ne sont 

pas conscientes de leur infection. La mise en œuvre de critères élargis pour le dépistage du VHC, 

tels que le ciblage des cohortes de naissance, fait l'objet d'un débat majeur entre les différentes 

parties prenantes. Les soins cliniques pour les patients atteints de maladies hépatiques liées au 

VHC ont considérablement progressé au cours des deux dernières décennies, grâce à une 

meilleure compréhension de la physiopathologie de la maladie, à l'évolution des procédures 

diagnostiques et à l'amélioration de la thérapie et de la prévention. Ces lignes directrices de 

pratique clinique de l'EASL ont pour but d'aider les médecins et autres prestataires de soins de 

santé, ainsi que les patients et autres personnes intéressées, dans le processus de prise de décision 

clinique en décrivant la prise en charge optimale des patients atteints d'infections aiguës et 

chroniques par le VHC. Ces lignes directrices s'appliquent aux thérapies approuvées au moment 

de leur publication. Deux inhibiteurs de la protéase (IP) ont achevé la phase III de 

développement pour les patients infectés par le génotype 1 du VHC et sont actuellement 

enregistrés pour utilisation en Europe et ailleurs ("EASL Clinical Practice Guidelines: 

management of hepatitis C virus infection," 2011).        

 ● L'hépatite B : Le VHB est un virus à ADN hépato trope de la famille des hepodanviridae. 

Avec dix génotypes reconnus (A-J) et d'innombrables sous – groupes, il présent une énorme 

diversité génétique, ce qui lui donne la capacité d'échapper aux traitements antiviraux ou à la 

réponse immunitaire de l'hôte (Kramvis, 2014). Tous les partions atteints d'une infection 

chronique par le VHB ne développent pas une hépatite B chronique. L’hépatite B comporte des 
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stades de développement distincts qui résultent d'un processus d'interaction virale et la réponse 

immunitaire ("EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus 

infection," 2017). Il faut savoir que l'infection aigue par l'hépatite B disparait spontanément chez 

plus de 95 % des personnes immunocompétentes, mais qu'elle ne disparait pas spontanément 

dans plus de 90 % des cas chez les nourrissons ("EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the 

management of hepatitis B virus infection," 2017). 

I.6.2. Hépatite alcoolique 

 Appelle maladie alcoolique du foie (ADL) un large éventail de lésions hépatiques, allant de la 

simple stéatose, que touche près de 90 % des buveurs chroniques et excessif d'une fibrose 

hépatique et d'une cirrhose dans 20% des cas, suivi de complications telles que l'hypertension 

portale l'insuffisance hépatique et le carcinome de même que le carcinome hépatocellulaire 

("EASL Clinical Practice Guidelines: Management of alcohol-related liver disease," 2018). 

I.6.3. L'hépatite auto-immune 

 Est une maladie auto –immune spécifique d'un organe dont l'étiologie n'est pas claire, 

qu’entraine la destruction du parenchyme hépatique et qui est maintenue par un mécanisme 

immunologique (Krawitt, 2006), l’âge, le sexe, la prédisposition génétique, les facteurs 

environnementaux et la prédisposition génétique se combinent pour produire une sensibilité à 

l'auto- immunisation (Béland et al., 2009). Le système immunologique aux antigènes présents 

dans les aliments et aux microbes auxquels il est constamment exposé. Les cellules 

présentatrices d'antigènes (CPA), qui comprennent les cellules dendritiques les cellules Kupffer 

et les cellules endothéliales sinusoïdales, assurent la médiation de cette tolérance. Les cellules 

endothéliales sinusoïdales hépatiques et cellules endothéliales sinusoïdales du système nerveux 

central sont des éléments essentiels de cette tolérance cellules stellaires du foie. 

I.6.4. Les hépatites médicamenteuses 

     L’hépatite médicamenteuse est devenue plus fréquente avec le développement de la 

pharmacologie et de la pharmacovigilance. Actuellement, diverses plantes médicinales et plus de 

1100 dénominations communes internationales (DCI) ont été associées au développement d'une 

maladie du foie  (Detkova & Larrey, 2002). Le nombre croissant de maladies liées à la 

consommation de médicaments a conduit à l'abandon de nombreux médicaments par les 

laboratoires pharmaceutiques et le retrait de nombreux médicaments de l'industrie 

pharmaceutique. La fréquence dès l'hépatopathie médicamenteuse est liée en occident avec 

l'augmentation de personnes âgées consomment fréquemment des médicaments avec 1200 

composée nommés à ce jour, toutes les classes thérapeutiques peuvent être affectées, et 
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l'expression clinique n'est pas spécifique (Larrey, 2002b; Larrey, 2009). Comme toute les 

cellules du foie peuvent être touchées, les médicaments ont la capacité de reproduire tous les 

troubles hépatiques (Konate et al., 2011). 
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Chapitre II. L'Hépatotoxicité Médicamenteuse 

II.1. Introduction 

 L'hépatotoxicité médicamenteuse est une préoccupation importante pour les cliniciens, en 

particulier avec des médicaments spécifiques qui peuvent être fatals en cas de lésions hépatiques 

importantes. L'hépatotoxicité médicamenteuse est également un problème pour les entreprises 

pharmaceutiques, car ce type d'effet secondaire peut amener les autorités sanitaires à retirer le 

médicament incriminé du marché, ce qui entraîne des pertes financières considérables pour 

l'industrie. 

 Les mécanismes d'hépatotoxicité sont reconnus pour plusieurs médicaments, tels que le 

paracétamol, l'acide valproïque, l'halothane et certains analogues nucléosidiques antirétroviraux. 

Malheureusement, tous les composés potentiellement hépatotoxiques n'entrent pas dans cette 

catégorie. De plus, la recherche de ces processus est une procédure longue et coûteuse qui 

nécessite des experts non seulement en toxicologie, mais aussi en biochimie, en biologie 

cellulaire et en immunologie. 

 De plus, de nombreux mécanismes sont difficiles à mettre en évidence car ils nécessitent des 

approches qui ne sont pas toujours maîtrisées par toutes les équipes de recherche, qu'elles soient 

publiques ou privées. Ainsi, si la littérature sur certains mécanismes d'hépatotoxicité des 

médicaments est riche, les données bibliographiques sur d'autres sont rares, voire inexistantes 

(Fromenty, 2010). 

II.2. Mécanisme 

   La toxicité est le plus souvent causée par la conversion des médicaments en métabolites 

réactifs ou en radicaux libres toxiques (le plus souvent par les cytochromes hépatiques P450 ou 

CYP, mais moins fréquemment par réduction ou acyconjugaison) (Fig.II.1). 

  Ces composés dangereux sont généralement facilement détoxifiés par divers systèmes de 

protection, en particulier la conjugaison du glutathion et les époxydes hydrolases, qui sont des 

antioxydants. Les métabolites toxiques peuvent se lier de manière covalente à des constituants 

spécifiques de l'hépatocyte ou provoquer un stress oxydatif sur divers constituants cellulaires, en 

déclenchant une peroxydation des lipides et en perturbant l'homéostasie cellulaire (Larrey, 2000; 

Lee, 2003) (Fig. II.3). La toxicité peut provoquer l'apoptose des hépatocytes, l'action devenant 

plus progressive en modifiant l'acide désoxyribonucléique (ADN) nucléaire (mort cellulaire 

programmée) (Larrey, 2000; Lee, 2003). Ces voies ont le potentiel de provoquer une mort 

cellulaire rapide. 
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   Ces processus peuvent directement ou indirectement provoquer une mort cellulaire rapide 

(Larrey, 2000; Lee, 2003). Plus récemment, le dysfonctionnement mitochondrial a été associé à 

une augmentation de la mortalité (Larrey, 2001). Différentes voies peuvent interagir pour 

provoquer l'hépatotoxicité d'un même médicament (Fig.II.2). Ainsi, en fonction du mécanisme, 

l'hépatite peut présenter diverses caractéristiques.  

 

Figure II.1. Les effets physiopathologiques des hépatocytes produisant un métabolite réactif. 

Acide désoxyribonucléique, ou ADN (Fromenty, 2010). 
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Figure II.2. Toxicité des médicaments dans la mitochondrie et ses répercussions métaboliques. 

ATP, NADH, FADH2 (Fromenty, 2010). 

II.3. Types d’hépatite selon le mécanisme 

II.3.1. Hépatites toxiques par surdosage 

 L'hépatite est attendue dans ce scénario, elle apparaît relativement tôt sans indicateurs 

d'hypersensibilité et évolue souvent de manière fatale sans transplantation hépatique. Le modèle 

est l'intoxication au paracétamol après une tentative de suicide (Larrey & Pageaux, 2005). Ce 

surdosage peut également être involontaire et favorisé par un cofacteur tel qu'une consommation 

élevée et régulière d'alcool (Louvet et al., 2006; Watelet et al., 2007). D'autres exemples incluent 

l'amineptine et l'aspirine, qui sont tous deux extrêmement rares ou historiques. 

 



Chapitre II                                                                                          L’Hépatotoxicité Médicamenteuse  

 

19 

 

 

Figure II.3. Un arbre de décision. Causes primaires et de nombreux types d'hépatites (Larrey, 

2011). 

II.3.2. Hépatites idiosyncrasiques 

    Ils surviennent à des niveaux thérapeutiques, sont imprévisibles et affectent un faible 

pourcentage de personnes traitées, souvent de 1/100 à 1/100 000 (Larrey, 2000; Watkins et al., 

2008). Ils constituent un problème clé dans l'hépatotoxicité des médicaments et le 

développement de nouvelles molécules (Chalasani et al., 2008; Larrey, 2000; Watkins et al., 

2008). Plusieurs variétés peuvent être reconnues en fonction de la présence ou de l'absence de 

composants immunologiques (Zimmerman, 1999). 

II.3.2.1. Hépatites idiosyncrasiques métaboliques 

    Ils sont principalement de nature cytolytique et ne provoquent pas de symptômes 

d'hypersensibilité. En cas de réexposition au médicament, les lésions hépatiques du même patient 

peuvent survenir avec le même délai. Si la substance responsable est réexposée dans les mêmes 

circonstances que lors du premier épisode, les lésions hépatiques peuvent être recréées avec le 

même temps de latence chez le même patient. L'isoniazide, le pyrazinamide et la latacrine sont 

des exemples bien connus (Zimmerman, 1999). La troglitazone et le ximelagatran sont deux 

exemples récents (Chalasani et al., 2008; Lee et al., 2005; Watkins et al., 2008). 

II.3.2.2. Hépatites idiosyncrasiques immunoallergiques 

    Elles sont généralement associées à une réaction contre un néoantigène causée par 

l'attachement covalent de métabolites réactifs à des composants hépatocytaires présents sur la 

membrane plasmique. Les symptômes d'hypersensibilité (fièvre, éruption cutanée, 
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hyperéosinophilie, etc.) sont cliniquement liés aux lésions hépatiques. Ils réapparaissent peu 

après une nouvelle exposition au produit concerné (Zimmerman, 1999). 

II.3.2.3. Hépatites idiosyncrasiques auto-immunitaires 

     Occasionnellement, des événements auto-immuns peuvent se produire, entraînant la 

production d'auto-anticorps sériques. Certains de ces auto-anticorps sont non spécifiques (dans le 

passé, méthyldopa, clométacine, papavérine et, plus récemment, nitrofurantoïne, fénofibrate). 

Les anticorps anti-LKM2 ou anti-CYP2C9 avec l'acide tiénilique, les anticorps anti-LM ou anti-

CYP1A2 avec la dihydralazine, les anticorps anti-mitochondries de type 6 avec l'iproniazide, les 

anticorps anti-UGPT avec une plante, le germandrea petit chêne (Larrey, 2000). Le tableau 

clinique est similaire à celui de l'hépatite immunoallergique, avec en plus un auto-anticorps 

sérique  (Zimmerman, 1999). 

II.4. Facteurs pouvant favoriser l’hépatotoxicité médicamenteuse 

II.4.1. Doses et durée du traitement 

 Certains médicaments, comme le paracétamol  (James et al., 2003), le diclofénac (de Abajo 

et al., 2004), le bosentan (Lammert et al., 2008), les tétracyclines et l'acide valproïque 

(Fromenty & Pessayre, 1995), ont été associés à une hépatotoxicité dose-dépendante. Seule 

l'augmentation asymptomatique des transaminases (associée à une cytolyse hépatique) est 

dose-dépendante pour ce dernier médicament, mais la stéatose microvésiculaire ne semble pas 

l'être (Fromenty & Pessayre, 1995). Il est crucial de rappeler que le risque d'hépatotoxicité 

augmente avec la dose journalière fournie pour tous les médicaments potentiellement toxiques 

pour le foie, avec un risque particulièrement élevé lorsque la dose dépasse 50 mg (Lammert et 

al., 2008). Les médicaments pris en doses journalières inférieures à 10 mg, en revanche, ne 

présentent pas de danger (Lammert et al., 2008). De manière surprenante, la toxicité de 

certains traitements à base de plantes peut être dose-dépendante (Larrey, 1997).  

L'hépatotoxicité dose-dépendante est un type de lésion toxique impliquant la molécule mère ou 

le(s) métabolite(s) réactif(s), comme dans le cas d'un surdosage de paracétamol (intentionnel 

ou non), où la capacité de détoxification du médicament par sulfatation et glucuronidation est 

dépassée, entraînant la formation d'une grande quantité de NAPQI, son métabolite réactif 

(James et al., 2003; E. Tanaka et al., 2000). Les réserves intracellulaires   de glutathion sont 

alors insuffisantes pour neutraliser le NAPQI, ce qui entraîne un stress oxydatif, une 

peroxydation des lipides, une augmentation du calcium intracellulaire et un dysfonctionnement 

des mitochondries, le tout aboutissant finalement à la mort cellulaire. À fortes doses, le 

diclofénac produit également des métabolites réactifs générés à partir de la benzoquinone 
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imine (Yan et al., 2005). Avec certains médicaments, plus la période de traitement est longue, 

plus les sous-produits nocifs s'accumulent dans les hépatocytes. Enfin, certains médicaments 

peuvent augmenter les quantités hépatiques de cytochromes P450, augmentant ainsi la toxicité 

d'autres composés. Le phénobarbital et la phénytoïne, par exemple, augmentent le risque 

d'hépatotoxicité de l'acide valproïque en stimulant le développement d'un métabolite du 

valproate qui est extrêmement dangereux pour la b-oxydation mitochondriale (Fromenty & 

Pessayre, 1995). 

 

Figure II.4. En cas de jeûne (ou de dénutrition), d'alcoolisme prolongé ou de conditions liées à 

l'obésité, les changements hépatiques peuvent renforcer l'hépatotoxicité des médicaments. 

Facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a) et cytochrome P450 2E1 (CYP2E1) (Fromenty, 

2010). 

II.4.2. Facteurs physiologiques et nutritionnels 

    Les caractéristiques physiologiques telles que l'âge, le sexe et la grossesse peuvent favoriser 

l'hépatotoxicité de certains médicaments. Par exemple, la stéatose microvésiculaire induite par 

l'acide valproïque a été principalement observée chez les enfants, mais la stéatose liée aux 

tétracyclines a été principalement observée chez les femmes (Robin et al., 2005).               
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Malheureusement, les travaux expérimentaux sur les tétracyclines n'ont pas été en mesure de 

fournir des explications rationnelles à cette vulnérabilité préférentielle (Robin et al., 2005). 

Cependant, il est crucial de se rappeler que certains médicaments présentent des changements 

considérables de propriétés pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques entre les hommes et 

les femmes (Anderson, 2005). Les facteurs nutritionnels peuvent également augmenter le risque 

d'hépatotoxicité, mais les recherches à ce sujet sont limitées, à l'exception de quelques 

médicaments. Par exemple, le jeûne prolongé ou la malnutrition augmentent le risque 

d'hépatotoxicité du paracétamol. En effet, dans ces conditions nutritionnelles, les niveaux 

intracellulaires de NAPQI (son métabolite dangereux) sont susceptibles d'augmenter, d'une part, 

en raison de l'augmentation du nombre de métabolites du paracétamol dans le sang et d'autre 

part, en raison de l'augmentation du nombre de métabolites du paracétamol dans le sang. Dans 

ces conditions alimentaires, les quantités intracellulaires de NAPQI (son métabolite toxique) 

devraient augmenter. D'une part, en raison de l'expression accrue du CYP2E1 (Voir Fig. II.4) et, 

d'autre part, en raison de la diminution des stocks intrahépatiques de glutathion (Mcclain et al., 

1999). Enfin, il faut garder à l'esprit que certains produits thérapeutiques peuvent être 

hépatotoxiques même lorsque les doses appropriées sont respectées (Dara et al., 2008; Larrey, 

1997). 

II.4.3. Obésité et diabète de type 2 

     L'obésité favorise la toxicité de certains médicaments, selon un nombre croissant de preuves 

expérimentales et cliniques (Labbe et al., 2008). Cette sensibilité accrue pourrait se traduire par 

deux manifestations cliniques. D'une part, l'obésité peut augmenter le risque d'hépatite aiguë, 

comme cela a été démontré avec l'halothane (Fee et al., 1979), le losartan, la ticlopidine et 

l'oméprazole (Tarantino et al., 2007). D'autre part, certains médicaments peuvent aggraver la 

stéatohépatite non alcoolique (NASH) ou même favoriser la transformation d'une stéatose "pure" 

en NASH, qui se distingue par la présence d'une nécro inflammation et d'une fibrose. Ce 

phénomène a été rapporté avec divers médicaments, notamment le tamoxifène (Bruno et al., 

2005), l'irinotécan (Fernandez et al., 2005; Zorzi et al., 2007). Et le méthotrexate (Kent et al., 

2004; Langman et al., 2001). Il convient également de noter que l'obésité entraîne une toxicité 

hépatique de l'alcool (Naveau et al., 1997; Robin et al., 2005). Enfin, l'hyperglycémie a été 

associée à une augmentation de la gravité de l'hépatite médicamenteuse (Chalasani et al., 2008). 

Étant donné le nombre croissant d'obèses et de diabétiques dans de nombreux pays, leur 

sensibilité à la toxicité hépatique de certains médicaments devrait devenir un important problème 

de santé publique. 
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     Les processus qui sous-tendent la plus grande sensibilité des personnes obèses et diabétiques 

à la toxicité hépatique de certains médicaments ne sont pas entièrement compris, mais de 

nombreuses hypothèses sont aujourd'hui avancées. Le stress oxydatif, les altérations de 

l'expression du cytochrome P450, certains dysfonctionnements mitochondriaux, la surproduction 

de certaines cytokines pro-inflammatoires (TNF-a), par exemple, pourraient jouer un rôle (Labbe 

et al., 2008; Robin et al., 2005). Il est cependant important de rappeler que les mécanismes des 

différents médicaments ne sont pas nécessairement les mêmes. L'augmentation de l'expression 

hépatique du CYP2E1 constatée lors de l'obésité serait le mécanisme majeur impliqué dans la 

toxicité de l'halothane (Labbe et al., 2008). En effet, ce cytochrome P450 est responsable de la 

production de chlorure de trifluoroacétyle, un métabolite réactif impliqué dans les hépatites liées 

à l'halothane (Park et al., 2005). En ce qui concerne l'alcool, si la sensibilité accrue des patients 

obèses incluait également le CYP2E1, la surproduction de TNF-a pourrait éventuellement jouer 

un rôle important (Robin et al., 2005). 

II.4.4. Prédispositions génétiques 

    Les prédispositions génétiques peuvent augmenter le risque d'hépatotoxicité de certains 

médicaments par le biais de plusieurs méthodes. La première méthode implique l'existence de 

changements génétiques (souvent des polymorphismes) qui modifient l'activité des enzymes 

impliquées dans la biotransformation des médicaments. Ainsi, pour un médicament donné, ces 

prédispositions génétiques régulent la création ou la détoxification de la molécule 

potentiellement nocive (qui peut être la molécule d'origine ou un métabolite généré par le 

cytochrome P450). Un premier exemple est une variation du gène du cytochrome P450 2D6 

(CYP2D6), qui est autosomique récessive et qui diminue significativement l'activité de cette 

enzyme. Les sujets présentant ce polymorphisme, en particulier, ont un risque plus élevé 

d'hépato toxicité de la perhexiline (principalement stéatohépatite et cirrhose) en raison de la 

biotransformation réduite du médicament par hydroxylation (Chang & Schiano, 2007; Fromenty 

& Pessayre, 1995; Larrey, 2000). Des changements dans l'activité de la N-acétyltransférase, liés 

à une variation génétique, semblent modifier le risque d'hépatotoxicité de l'isoniazide (Chang & 

Schiano, 2007). 

     Les différences interindividuelles dans l'immunité sont un deuxième facteur de susceptibilité 

génétique. En effet, des groupes spécifiques d'antigènes leucocytaires humains (HLA), tels que 

l'halothane, le diclofénac et la chlorpromazine, semblent favoriser l'incidence des lésions 

hépatiques induites par les médicaments (Chang & Schiano, 2007; Larrey, 2000). Les 

polymorphismes du système majeur d'histocompatibilité HLA, en particulier, affecteront la 

réponse immunitaire déclenchée par la fixation covalente d'un métabolite réactif à une protéine.   
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Indirectement liés à la formation de ce néo antigène, la stimulation des lymphocytes B et le 

recrutement des lymphocytes T cytotoxiques peuvent provoquer des lésions hépatiques (Pessayre 

et al., 1999). 

     Un troisième type de prédisposition génétique concerne les anomalies mitochondriales, qui 

peuvent se présenter chez certaines personnes sans aucune manifestation clinique avant la prise 

de drogue. Certaines anomalies génétiques des enzymes de b-oxydation mitochondriales ou des 

enzymes de la chaîne respiratoire, par exemple, peuvent augmenter le risque d'hépatotoxicité de 

l'acide valproïque (Fromenty & Pessayre, 1995; Krähenbühl et al., 2000; Njølstad et al., 1997). 

Enfin, les changements dans les défenses antioxydantes d'un individu à l'autre peuvent favoriser 

l'apparition de lésions hépatiques induites par les médicaments. La MnSOD, une enzyme 

antioxydante présente dans les mitochondries  (Labbe et al., 2008),  semble particulièrement 

impliquée, et certains polymorphismes pourraient favoriser la survenue d'hépatites 

médicamenteuses (Huang et al., 2007), ainsi que certaines maladies hépatiques liées à l'abus 

d'alcool (Degoul et al., 2001). 

II.4.5. Intoxication alcoolique 

      Une consommation excessive d'alcool peut augmenter le risque de lésions hépatiques 

induites par des médicaments, le paracétamol étant l'exemple le plus connu. En raison d'une 

augmentation du CYP2E1 et d'une diminution des réserves hépatiques de glutathion, la 

consommation d'alcool favorise la synthèse de NAPQI, le métabolite toxique de ce médicament 

(Gonzalez, 2005; E Tanaka et al., 2000). L'alcool semble également augmenter le risque 

d'hépatotoxicité du méthotrexate (West, 1997), mais les causes en sont inconnues. Cependant, 

outre le stress oxydatif (mis en évidence par une diminution des stocks cellulaires de glutathion), 

une consommation excessive d'alcool peut entraîner diverses altérations métaboliques et 

mitochondriales, notamment une augmentation de la lipogenèse hépatique, une diminution de 

l'oxydation des acides gras et un dysfonctionnement de la chaîne respiratoire (Fromenty & 

Pessayre, 1995; Labbe et al., 2008; You & Crabb, 2004). Ce dernier pourrait être causé, au 

moins en partie, par la dégradation de l'ADNmt provoquée par le stress oxydatif et la 

peroxydation des lipides (Demeilliers et al., 2002; Fromenty & Pessayre, 1995). Il est donc 

possible que ces différents changements augmentent la toxicité de certains médicaments, qui ont 

des effets négatifs sur les mitochondries ou, plus largement, sur le métabolisme des lipides. 

II.4.6. Infections virales 

      L'infection par le virus de l'hépatite C (VHC) tend à favoriser l'hépatotoxicité causée par des 

médicaments spécifiques tels que le paracétamol, certains traitements antituberculeux et les 

analogues nucléosidiques antirétroviraux (Kwon et al., 2007; Labbe et al., 2008; Nguyen et al., 
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2008). Bien que les causes exactes soient inconnues, le stress oxydatif, certaines cytokines et le 

dysfonctionnement mitochondrial induit par le VHC dans le foie peuvent tous jouer un rôle dans 

cette susceptibilité accrue (Labbe et al., 2008). Il est intéressant de noter qu'à l'époque où 

l'aspirine était prescrite comme traitement de première intention pour les enfants fébriles, 

l'infection virale par le virus de la varicelle ou de la grippe a pu jouer un rôle important dans 

l'apparition de nombreux cas de syndrome de Reye (caractérisé par une stéatose microvésiculaire 

et une hypoglycémie sévère) (Fromenty & Pessayre, 1995; Labbe et al., 2008). 

II.5. Aspects épidémiologiques 

    L'épidémiologie de l'hépatotoxicité médicamenteuse est encore mal connue. Elle repose 

essentiellement sur des données rétrospectives issues des bases de données des centres de 

pharmacovigilance, des cohortes rassemblées dans des services spécialisés et des données 

recueillies par l'industrie pharmaceutique (Zimmerman, 1999). La fréquence de l'hépatotoxicité 

médicamenteuse varie considérablement d'un médicament à l'autre. Les médicaments dont la 

prévalence de la toxicité est élevée, c'est-à-dire supérieure à 1 %, sont généralement retirés 

précocement, avant même d'être commercialisés. Les médicaments commercialisés ont une 

fréquence maximale d'environ 1 % (Zimmerman, 1999). L'isoniazide en est un excellent 

exemple. Cependant, le risque d'hépatotoxicité est beaucoup plus faible pour la grande majorité 

des médicaments, allant de 1/10000 à 1/100000 (Zimmerman, 1999). C'est une raison 

fondamentale pour laquelle la toxicité n'a pas été découverte lors d'essais cliniques impliquant 

entre 2000 et 8000 participants (Zimmerman, 1999). Par conséquent, une fois qu'un nombre 

significatif d'individus a été exposé, les premières occurrences d'hépatotoxicité sont 

généralement reconnues dans les deux premières années de commercialisation. Peu d'études 

prospectives ont été menées pour estimer le risque d'hépatotoxicité dans la population générale. 

L’étude principale a été menée en France, dans la Nièvre, de 1997 à 2000, et a impliqué 81 000 

participants, avec une participation importante de médecins généralistes et d'hépato-

gastroentérologues (Sgro et al., 2002).  L'incidence des lésions hépatiques était de 14 pour 

100000 personnes, soit 16 fois plus que le nombre de rapports spontanés de lésions hépatiques 

induites par des médicaments reçus par les centres de pharmacovigilance concernés. En 

extrapolant, le taux de maladies hépatiques d'origine médicamenteuse serait d'environ 8 000 pour 

60 millions de personnes, ce qui est légèrement supérieur à l'incidence de l'hépatite C et de 

l'hépatite B en France. Cela démontre que, bien que la méthode de déclaration spontanée soit 

essentielle pour recueillir des données au niveau national, elle permet de collecter des 

informations très incomplètes. D'autres études prospectives réalisées aux Etats-Unis ont été 

publiées récemment (Chalasani et al., 2008; Lee et al., 2008).  
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 L'examen de 1147 patients entre 1998 et 2007 a révélé que le paracétamol était la cause la 

plus fréquente, représentant plus de la moitié des cas ; la deuxième cause la plus fréquente était 

la prise de médicaments à des niveaux appropriés, représentant environ 11 %, soit à peu près la 

même chose que l'hépatite virale (Lee et al., 2008). La raison était inconnue dans 14 % des cas 

(Lee et al., 2008). Cette catégorie peut comprendre des patients qui ont été exposés à un 

médicament ou à un produit chimique non identifié. L'autre étude prospective provient du réseau 

HMI (idiosyncratic drug-inducedhepatitis) aux États-Unis (Chalasani et al., 2008). Elle a 

confirmé que l'étiologie médicamenteuse idiosyncrasique était responsable de 13 % des hépatites 

graves et que les compléments alimentaires et les médicaments à base de plantes étaient 

responsables de 9 % des HDI (Chalasani et al., 2008). 

 

Figure II.5.Différents types d'hépatotoxicité induite par les médicaments en fonction des 

cellules endommagées (Larrey, 2000). 
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II.6. Aspects anatomocliniques 

    Presque tous les types de lésions hépatiques et biliaires non iatrogènes peuvent être causés par 

des médicaments (Fig. II.5). Le type le plus courant de lésions hépatiques induites par des 

médicaments est l'hépatite aiguë (Tab.II.1). L'activité sérique de l'alanine aminotransférase 

(ALT) ou de la transaminase glutamique pyruvique (SGPT), l'activité sérique de la phosphatase 

alcaline et leur rapport R, exprimé en nombre de fois la limite supérieure de la normale, ont été 

utilisés pour diviser les patients en trois catégories. Malgré l'absence d'association directe avec 

les résultats histologiques, cette catégorisation offre l'avantage de séparer des types d'hépatite 

dont l'évolution et les aspects pronostiques sont très divers. L'hépatite cytolytique se caractérise 

par une augmentation de l'ALT supérieure à deux fois la limite supérieure de la normale sans 

augmentation de la phosphatase alcaline ou un rapport R supérieur à 5. L'hépatite cholestatique 

se distingue par une augmentation unique de la phosphatase alcaline à plus de deux fois la limite 

supérieure de la normale malgré l'arrêt des médicaments. L'hépatite mixte est un mélange des 

deux. Le tableau 1(Tab.II.1) énumère les principaux médicaments en cause. D'autres lésions 

(hépatopathies chroniques, cholangites, troubles vasculaires du foie, etc.) et les médicaments 

utilisés pour les traiter sont bien documentés dans la littérature (Larrey, 2008; Zimmerman, 

1999). 

II.7. Aspects diagnostiques 

    Un panel d'experts a défini les effets indésirables hépatiques il y a une vingtaine d'années, et 

ils restent largement les mêmes aujourd'hui (Bénichou, 1990). Les critères d'imputabilité et la 

méthode décrits par Bénichou et Danan (Benichou et al., 1993; Danan & Benichou, 1993), 

(Roussell Uclaf Causality Assessment Method : RUCAM), qui sont fortement influencés par la 

méthode analytique française, sont largement utilisés comme norme par les cliniciens, les 

responsables de la santé et les représentants de l'industrie pharmaceutique (Kaplowitz, 2001; 

Larrey, 2002a; Lee, 2000). D'autres techniques, également basées sur des évaluations 

quantitatives, ont récemment été proposées sans pour autant la remplacer (Lucena et al., 2001; 

Maria & Victorino, 1997). Bien qu'il soit bien adapté aux médicaments dont l'hépatotoxicité est 

établie, le RUCAM a moins de succès dans les essais cliniques de nouveaux médicaments et 

présente plusieurs inconvénients qui ont été récemment étudiés (Lewis et al., 2008). Quelle que 

soit la technique d'imputabilité utilisée, la relation causale est principalement basée sur des 

critères temporels et cliniques qui permettent d'exclure d'autres causes et d'indiquer la fonction 

du médicament ou du xénobiotique suspecté.  
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Tableau II.1. Principaux médicaments responsables d’hépatite aiguë. 

Médicaments utilisés dans les maladies 

infectieuses et parasitaires 

Albendazole,amodiaquine,céfalexine, 

ciprofloxacine,clarithromycine,cloxacilline, 

norfloxacine,cotrimoxazole,nitrofurantoïne, 

pentamidine,phénazopyridine,didanosine, érythromycine 

et ses dérivés,fluconazole, 

isoniazide,kétoconazole,sulfamides,terbinafine, 

thiabendazole,association amoxicilline-acide 

clavulanique,céphalosporines,chloramphénicol, 

éthambutol,josamycine,métronidazole,oxacilline, 

pénicilline,rifampicine,tétracycline,mébendazole, 

minocycline , nidinavir, 

Médicaments utilisés en dermatologie 
Étrétinate, vitamine A, oxatomide,isotrétinoïne, 

minoxidil,méthoxsalène 

Médicaments utilisés dans les maladies 

rhumatismales, la goutte ; antalgiques 

diclofénac,étanercept,diflunisal,pénicillamine, 

probénécide,sulfasalazine,fenbufène,ibuprofène, 

indométacine,infliximab,kétoprofène,léflunomide 

nimésulide,paracétamol,phénylbutazone,Acide 

méfénamique,acidtiaprofénique,allopurinol, 

aspirine,baclofène,buprénorphine,dantrolène, 

dextropropoxyphène,piroxicam,pyritinol,sels 

d’or,sudoxicam, sulindac, ténoxicam,zoxazolamine 

Médicaments utilisés en neuropsychiatrie 
fluvoxamine,fluoxétine,halopéridol,imipramine, 

iproniazide,médifoxamine,Acidevalproïque, 

Anesthésiques 
Desflurane,fluroxène,isoflurane,méthoxyflurane 

enflurane,sévoflurane,thiopental,halothane 

Anticancéreux 
Interferon,mitoxantrone,flutamide,moxisylyte, 

Nilutamide,L-asparaginaseraltitrexed, 

thioguanine,cisplatine,tacrolimus,cytarabine 

doxorubicine,streptozocine, cyprotérone 

Médicaments utilisés en gastroentérologie 
Mésalazine,Ranitidine,Sulfasalazine,tiliquinole 

tilbroquinol,pénicillamine,Cimétidine,disulfiram 

 

Médicaments cardiovasculaires 

Acébutolol,acénocoumarol,acide-tiénilique, 

ticlopidine,amiodarone,aprindine,benzarone, 

bépridil,nifédipine,captopril,cibenzoline, 

dihydralazine,disopyramide,flécaïnehydralazine, 

labétalol,lisinopril,mexilétine,propafénone, 

vérapamil,ximélagatran,benziodarone,énalapril, 

phénindione, procaïnamide, propafénone 

 
Médicaments utilisés dans les maladies 

nutritionnelles, métaboliques et 

endocriniennes 

Acarbosebézafibrate,carbimazole,fluvastatine, 

carbutamide,atorvastatine,ciprofibrate, 

fénofibratege,mfibrozil,glipizide,simvastatine, 

troglitazone, clofibrate,androgènes, contraceptifs oraux, 

estrogènes, tamoxifène 
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amitriptyline,carbamazépine,clomipramine,  

clotiazépam,désipramine,dosulépine,fipéxide, 

miansérine,nomifensine,paroxétine,chlordiazépoxide, 

chlorpromazine et autres phénothiazines,iprindole, 

tianeptine,triazolam 

 

 

II.7.1. Critères chronologiques 

   Le premier critère est le temps écoulé entre l'apparition des lésions hépatiques et le début du 

traitement suspecté. Lorsque l'intervalle de temps est compris entre une semaine et trois mois, il 

est considéré comme suggestif. Les patients qui ont déjà été exposés et sensibilisés à l'agent en 

cause peuvent connaître une période très courte de 1 à 2 jours.  

    Le deuxième critère est l'élimination des anomalies hépatiques après l'arrêt du traitement. Ce 

critère est très suggestif lorsque les symptômes cliniques disparaissent après quelques jours et 

que les transaminases chutent de plus de 50 % en l'espace d'une semaine. 

    Le troisième critère est la réapparition d'anomalies hépatiques après la réadministration 

involontaire de la substance en cause. Cette réexposition ne doit cependant pas être délibérée, car 

elle peut être extrêmement nocive, en particulier pour l'hépatite immunoallergique. Même une 

brève réadministration peut provoquer une hépatite fulminante sévère (Larrey, 2011). 

II.7.2. Critères cliniques 

     Les critères reposent sur l'élimination des autres causes de lésions hépatiques et sur la 

présence de symptômes indiquant une étiologie liée à la drogue (Larrey, 2011). 

II.7.2.1. Critères négatifs ou élimination d’autres causes 

    Les exigences diffèrent selon le type de lésion hépatique. Des antécédents de maladie 

hépatique ou biliaire, une consommation excessive d'alcool ou des circonstances 

épidémiologiques compatibles avec une infection virale (usage de drogues, transfusion sanguine, 

intervention chirurgicale récente, voyage dans un pays endémique) sont particulièrement 

importants dans le cas de l'hépatite aiguë, qui est la situation la plus fréquente. Des tests 

sérologiques appropriés doivent être effectués, en particulier pour les principales hépatites 

virales A, B, C, D, E et, dans certains cas, pour le CMV, le virus d'Epstein-Barr et le virus de 

l'herpès. Il est également essentiel de rechercher une ischémie hépatique causée par un 

dysfonctionnement cardiaque ou une hypovolémie, en particulier chez les personnes âgées ou les 

individus présentant un risque élevé de maladie cardiovasculaire. Une obstruction biliaire doit 

également être exclue par échographie ou d'autres tests appropriés, car les transaminases peuvent 
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augmenter jusqu'à plus de 10 fois la normale pendant la migration de la lithiase, imitant ainsi une 

maladie hépatique aiguë. Une hépatite ou une cholangite auto-immune, ainsi que certaines 

hépatites bactériennes, qui peuvent simuler une hépatite aiguë, doivent être exclues. La maladie 

de Wilson et l'hépatite auto-immune de type 2 (présence d'anticorps anti-LKM2) doivent être 

recherchées chez les sujets jeunes. Les pathologies alcooliques, les hépatites chroniques virales 

ou auto-immunes et la stéatohépatite métabolique doivent être éliminées en cas de maladies 

chroniques (Larrey, 2011). 

II.7.2.2. Critères positifs 

     Le tableau 1 présente les critères positifs pour les médicaments/xénobiotiques. Les anticorps 

dirigés contre des médicaments spécifiques, en particulier les anticorps anti-LKM2 ou anti-

cytochrome 2C19 contre l'isoniazide, les anticorps anti-cytochrome P450 1A2 (dihydralazine) et 

les anticorps anti-uridine glucuronosyl transférase (UGT) contre la germandrée, sont des 

marqueurs diagnostiques utiles. La recherche de médicaments dans le sang ou les tissus peut 

également s'avérer utile, par exemple en cas de surdosage en paracétamol ou en vitamine A. 

   Bien que non concluants, les signes d'hypersensibilité constituent une justification solide non 

seulement d'une fonction pharmacologique, mais aussi d'un mécanisme immunoallergique. 

Enfin, une biopsie du foie peut aider au diagnostic si elle révèle la présence de dépôts de 

médicaments (vitamine A) ou de lésions évoquant une réaction médicamenteuse, telles qu'une 

stéatose micro vésiculaire, une infiltration éosinophile ou des lésions centro-lobulaires, ou toutes 

ces caractéristiques (Larrey, 2011). 

II.7.2.3. Évaluation de la relation de causalité  

     Le diagnostic est plus ou moins évident à l'issue de ces investigations. Dans de rares cas, le 

diagnostic est très probable : surdosage massif, par exemple de paracétamol ; rechute à la suite 

d'une réadministration accidentelle d'un médicament ; il existe des caractères spécifiques 

d’hépatite liée à un médicament (Tab.II.3). 

      Dans la plupart des cas, le diagnostic est compatible : l'atteinte hépatique n'est pas spécifique. 

Cependant, les antécédents sont très évocateurs d'une origine médicamenteuse, et d'autres causes 

de lésions hépatiques peuvent être exclues. 

     Le diagnostic est souvent remis en question : dans ce scénario, l'atteinte hépatique n'est pas 

spécifique ; il y a un manque d'informations concernant la chronologie ou la suppression de 

critères diagnostiques. Il faut souligner que l'hépatite fulminante est souvent placée dans cette 

catégorie car il est impossible d'analyser l'ensemble de l'évolution, en particulier la récupération 
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après le sevrage de la drogue. Le RUCAM est très efficace dans ce scénario pour compenser 

l'exigence chronologique. 

     Lorsqu'il existe une autre cause démontrable (par exemple, une infection virale) ; lorsque la 

chronologie est incohérente, en particulier lorsque le traitement a été commencé alors que les 

symptômes étaient déjà présents ; ou lorsqu'il y a un délai de plus de 15 jours entre la fin du 

traitement et l'apparition des lésions hépatiques. Il existe cependant deux exceptions. Une 

hépatite peut apparaître trois semaines après l'exposition initiale à l'halothane et à ses composés. 

De même, les lésions hépatiques dues à l'acide clavulanique et à l'amoxicilline sont fréquentes 3 

à 4 semaines après l'arrêt du traitement (Larrey, 2002a). 

II.7.3. Principales difficultés diagnostiques 

     Elles sont particulièrement cruciales dans le cas de nombreuses prescriptions à des patients 

souffrant de troubles qui peuvent eux-mêmes entraîner des problèmes hépatiques (Voir Tab.II.2). 

Les antirétroviraux administrés aux personnes infectées par le virus de l'immunodéficience 

humaine (VIH) en sont un bon exemple (Kaplowitz &Delve, 2007).  L'utilisation croissante 

d'Internet pour les achats peut constituer un défi supplémentaire (Cantrell, 2005).  

Tableau II.2. Les principaux problèmes liés à l'analyse de l'imputabilité des médicaments et 

autres xénobiotiques (Stickel et al., 2005).  

 

 

 

 

Communes aux médicaments et 

autres xénobiotiques 

●Maladie donnant lieu à la prescription 

pouvant elle-même entraîner des anomalies 

hépatiques (infections).  

●Hépatites fulminantes. 

●Manifestations cliniques sans spécificité. 

●Prescriptions médicamenteuses difficiles à 

analyser : information oubliée (personnes 

âgées).  

●Prise simultanée de plusieurs médicaments 

hépatotoxiques. 

●Nouveaux médicaments. 

●Produits réputés inoffensifs (phytothérapie). 

 ●Automédication très fréquente. 
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Spécifiques aux herbes médicinales 

●Réputation d’innocuité. 

●Prescription/utilisation inconnue du médecin 

traitant/organismes de remboursement. 

● Préparations contenant de nombreuses 

plantes. 

●Vente par internet. 

 

 

 

 

Spécifiques aux agents chimiques et 

environnementaux 

●Exposition intermittente et de degré 

variable. 

●Exposition ignorée par le patient. 

●Exposition accidentelle. 

●Interaction entre agents chimiques, entre 

agents chimiques et médicaments. 

●Modes de contamination très divers : oral, 

percutané, par inhalation. 

●Décalage temporal important entre 

exposition et constatation de l’atteinte 

hépatique. 

 

II.7.4. Biopsie hépatique 

    Une biopsie du foie n'est presque jamais bénéfique. Elle est néanmoins indiquée dans les cas 

suivants (Larrey, 2002a) : 

 ● pour éliminer des causes non médicamenteuses ; 

 ● pour mettre en évidence des lésions évocatrices d'une cause pharmacologique lorsqu'elle 

est connue ; 

 ● pour identifier des lésions lorsque des médicaments dont l'hépatotoxicité est inconnue sont 

impliqués ;  
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Tableau II.3. Critères diagnostiques (Larrey, 2002a). 

 

 

Critères chronologiques 

 

 

●Intervalle entre le commencement du 

traitement et le début de l’hépatite : 1 semaine 

à 3 mois.  

●Régression des anomalies hépatiques à 

l'arrêt du traitement. 

●Réapparition de troubles hépatiques à la 

suite d'une réadministration involontaire de la 

substance en cause. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Critères cliniques 

Élimination d’autres causes 

●Antécédents de maladies hépatiques ou 

biliaires. 

●Alcoolisme aigu/chronique. 

●Hépatite viral (VHA, VHB, VHC, VHD, 

VHE, CMV, virus d’Epstein-Barr, virus 

herpétique). 

●Hépatite ou cholangite auto-immune 

Ischémie/congestion hépatique. 

●Maladie de Wilson. 

●Obstruction biliaire. 

Critères cliniques positifs  

●Âge supérieur à 50 ans. 

●Ingestion de nombreux médicaments. 

●Dosage de médicament dans le sang : 

paracétamol, vitamine A. 

●Ingestion d’un agent hépatotoxique connu. 

●Autoanticorps spécifiques : anticorps anti-

M6, anti-LKM2, anti-CYP 1A2, anti-UGT. 

Biopsie hépatique : 



Chapitre II                                                                                          L’Hépatotoxicité Médicamenteuse  

 

34 

 

 Dépôt de médicament (vitamine A), stéatose 

microvésiculaire, infiltration éosinophile, 

nécrose centro lobulaire. 

 

II.8. Les médicaments induisant une hépatotoxicité 

II.8.1. Paracétamol 

     Le paracétamol est un médicament analgésique et antipyrétique largement utilisé et connu 

pour provoquer un effet dépendant de la dose (Cover et al., 2006). Le métabolite réactif, la N-

acétyle-p-benzoquinone imine (NAPQI) se lie de manière covalente aux protéines (Vermeulen et 

al., 1992). La formation de conjugués paracétamol-glutathion peut entraîner des lésions et des 

nécroses hépatocytaires irréversibles par divers mécanismes (Graham et al., 2005). La liaison du 

NAPQI aux groupes sulfhydriles du glutathion (GSH) entraîne une diminution de la capacité 

antioxydante hépatique et des dommages oxydatifs de nombreux composants cellulaires 

(Murugesh et al., 2005), ce qui aboutit finalement à la nécrose, à la mort cellulaire et à la 

libération de motifs moléculaires associés aux dommages des neutrophiles (DAMPs) (Sundari et 

al., 2013). Ces DAMPs conduisent à une production accrue de cytokines (TNF- / IFN 

c/chemokines) et de facteur d'activation des plaquettes (PAF) qui sont des médiateurs 

intracellulaires putatifs et largement responsables de l'hépatotoxicité du paracétamol (Liu et al., 

2006). 

II.8.1.1. Effet du paracétamol pendant la grossesse  

     Dans le modèle expérimental de la souris et dans les embryons cultivés au stade de deux 

cellules, il a été établi que la diminution des niveaux de GSH dans le foie maternel, mais pas 

dans les ovaires et les embryons, est due à l'administration de doses hépatotoxiques de 

paracétamol (Laub et al., 2000). L'induction d'une hépatotoxicité par l'administration 

intrapéritonéale de paracétamol (300-400 mg/kg) a été établie chez des souris gravides qui ont 

montré une augmentation des activités des transaminases sériques ainsi qu'une incidence plus 

élevée de la nécrose hépatique et de la mortalité. En outre, on a observé une accélération de la 

formation de GSH dans le foie, surtout chez les souris enceintes (Thiele et al., 2013). Un tel effet 

a été attribué aux niveaux élevés d'œstradiol pendant la grossesse, qui est connu pour activer le 

récepteur constitutif de l'androstane (CAR) (Koh et al., 2012). Il a été démontré que ce récepteur 

renforce l'activité promotrice de diverses isoenzymes CYP2E1, CYP1A2 et CYP3A4 impliquées 

dans le métabolisme du paracétamol (Zhang et al., 2002). 
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II.8.2. Azathioprine 

     L'azathioprine est un promédicament de la mercaptopurine et est utilisée cliniquement pour la 

prévention du rejet des tissus ainsi que dans le traitement des maladies auto-immunes telles que 

la polyarthrite rhumatoïde sévère réfractaire, le lupus érythémateux disséminé, le psoriasis et les 

maladies inflammatoires de l'intestin (Etchevers et al., 2008). Cependant, malgré tous ces effets 

bénéfiques, son potentiel thérapeutique est limité en raison d'effets indésirables sur le foie et la 

moelle osseuse (Petit et al., 2008). Le mécanisme de toxicité de l'AZP pour les hépatocytes 

comprend l'épuisement du GSH dû à la formation de radicaux libres conduisant à des lésions 

mitochondriales, à l'épuisement de l'ATP et finalement à la mort cellulaire par nécrose (El-

Beshbishy et al., 2011). 

II.8.3. Doxorubicine 

     Le Dox, médicament anticancéreux à base d'anthracycline, est utilisé dans la chimiothérapie 

du cancer en raison de son efficacité thérapeutique sur un large spectre de tumeurs malignes 

telles que les sarcomes, les carcinomes, les neuroblastomes et les cancers hématologiques 

(Young et al., 1981). Malgré son utilisation clinique répandue, les effets secondaires de la doxa, 

à savoir la cardiotoxicité, la néphrotoxicité et l'hépatotoxicité, constituent une préoccupation 

majeure. Le Dox subit une réduction d'un seul électron par une activation métabolique causée par 

la NADPH réductase (CYP2B1) ou d'autres enzymes contenant de la flavine dans les 

microsomes pour former des radicaux libres doxsemiquinone (Henninger et al., 2012). En 

présence d'oxygène moléculaire, la doxsemiquinone réduit rapidement l'oxygène en superoxyde 

pour former des anions superoxydes. En présence d'oxygène moléculaire, la doxsemiquinone 

réduit rapidement l'oxygène en superoxyde pour former des anions superoxydes. Ainsi, le Dox 

épuise le statut des enzymes antioxydantes et sa toxicité a été attribuée à ses métabolites actifs 

(doxsemiquinone ) (Jadhav et al., 2013). 

II.8.4. Cyclosporine-A 

     La cyclosporine-A est un médicament immunosuppresseur utilisé en clinique pour la 

prévention du rejet de greffe et des maladies auto-immunes (Borel et al., 1996). La Cs-A, par la 

régulation de la transcription des gènes, inhibe la production des récepteurs IL-1 et IL-2 et inhibe 

également l'interaction entre les cellules T et les macrophages ainsi que les réponses des cellules 

T, y compris la fonction dépendante des cellules T et la fonction cellulaire (Mattila et al., 1990). 

Cependant, son utilisation clinique et expérimentale est limitée en raison de sa néphrotoxicité 

(Rezzani, 2004), de sa cardiotoxicité (Miller, 2002), de son hypertension (Bennett et Porter, 

1988) et de son hépato toxicité (Lorber et al., 1987). Les mécanismes des lésions hépatiques 

induites par le Cs-A seraient dus à la production excessive d'espèces réactives de l'oxygène 
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(ROS) qui épuisent les antioxydants, à savoir le glutathion, la catalase, la glutathion peroxydase 

et la superoxyde dismutase, et provoquent finalement un stress oxydatif (Böhmer et al., 2011). 

II.8.5. Médicament antituberculeux 

     L'hydrazide d'acide iso nicotinique (Isoniazide) est principalement métabolisé dans le foie par 

l'enzyme microsomale CYP2EI par acylation. Le principal métabolite, la N-hydroxy-acétyl 

hydrazine, subit une déshydratation supplémentaire pour former l'acétyldiazine, un métabolite 

toxique. Cette molécule se décompose en ion acétyl-onium réactif, en radical acétyle et en 

cétène. Ces métabolites se lient de manière covalente aux macromolécules hépatiques et 

provoquent des lésions hépatiques (Saad et al., 2010). 

    Rifampicine : La rifampicine est l'un des médicaments antituberculeux efficaces et 

cliniquement utilisés. Elle est bien absorbée par l'estomac et métabolisée dans le foie en 

désacétyl rifampicine par désacétylation (Jamis-Dow et al., 1997) qui est ensuite hydrolysée en 

3-formyl rifampicine (Acocella, 1978).  La 3-formyl rifampicine est responsable de lésions 

hépatocellulaires (Huang et al., 2003). En outre, elle est connue pour potentialiser 

l'hépatotoxicité d'autres médicaments antituberculeux par l'activation du CYP3A et d'autres 

(Menzies et al., 2004). La rifamapicine est un puissant inducteur de plusieurs voies 

enzymatiques métaboliques dans le système CYP3A4 via le récepteur prégnane X (PXR) des 

hépatocytes (Burk et al., 2004). 

II.8.6. Cisplatine 

    Le cisplatine est un médicament chimio thérapeutique à base de platine couramment utilisé 

pour le traitement d'une grande variété de tumeurs malignes chez l'homme. Diverses études ont 

confirmé que le CP induit la formation de ROS, responsables d'effets secondaires 

potentiellement mortels tels que la néphrotoxicité, l'hépatotoxicité et la neurotoxicité 

(Naqshbandi et al., 2012). La CP pénètre dans la cellule par transport actif et ses ligands chlorés 

sont échangés en formant des espèces aquatiques qui réagissent avec des sites nucléophiles dans 

les macromolécules cellulaires (ADN), y compris des molécules de sulfydryle qui séquestrent la 

CP et l'éliminent de la cellule (Brabec & Kasparkova, 2005) (Brabec et Kasparkova, 2005). Cela 

suggère donc clairement que les défauts induits dans les mitochondries par les dommages 

oxydatifs semblent jouer un rôle central dans l'apoptose induite par les CP (Özyurt et al., 2006). 
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Chapitre III. Utilisation Des Plantes Contre l’Hépatotoxicité Médicamenteuse 

III.1. La Phytothérapie 

 Les maladies du foie sont l'une des principales causes de morbidité et de mortalité dans le 

monde. Selon les estimations de l'OMS, environ 500 millions de personnes vivent avec une 

hépatite chronique, entraînant la mort de plus d'un million de personnes par année. Les plantes 

médicinales constituent une source vitale de nouveaux composés potentiellement utiles pour le 

développement d'une thérapie efficace contre les problèmes hépatiques. En outre, les produits à 

base de plantes présentent l'avantage d'être plus abordables et plus acceptables, d'être plus 

compatibles avec le corps humain, d'avoir des effets secondaires minimes et d'être plus faciles à 

stocker. Dans cette revue, nous avons tenté de résumer les données scientifiques publiées sur les 

plantes hépatoprotectrices utilisées dans la médecine traditionnelle. Les informations 

comprennent les utilisations médicinales des plantes, le profil ethnopharmacologique, le 

mécanisme d'action possible, les constituants chimiques et les données de toxicité. Des études 

scientifiques approfondies sur la sécurité et l'efficacité de ces plantes peuvent revitaliser le 

traitement des maladies du foie (Al-Asmari et al., 2014). 

III.1.1. Les types de la phytothérapie 

Il existe différents types de phytothérapie : 

 ● La gemmothérapie (bourgeons) ; 

 ● La phytothérapie (plantes entières ou portions de plantes, comme les tisanes) ; 

 ● L’aromathérapie (huiles essentielles ou essences) ;  

 Les plantes sont incroyablement complexes sur le plan chimique, quelles que soient les parties 

et les formes sous lesquelles elles sont employées. On pense qu'elles contiennent des milliers 

d'ingrédients distincts, mais seul un petit nombre d'entre eux (ou parfois un seul) est responsable 

de leurs effets thérapeutiques ou dangereux (Hostettmann et al., 1998). Il est essentiel de 

connaître les composants actifs des plantes médicinales pour étudier leur efficacité, leurs 

mécanismes d'action et, bien sûr, leurs éventuelles conséquences négatives sur la santé humaine.  

III.2. Les plantes médicinales 

 Depuis l'Antiquité jusqu'à nos jours, les plantes médicinales sont utilisées pour traiter 

différentes maladies. En 2500 avant J.-C., l'empereur Shen Nung circa a écrit un livre chinois 

intitulé "Pen T’Sao", qui contient 365 médicaments à base de plantes médicinales. Certaines 

plantes médicinales de ce livre, telles que l'éphédra (éphédrine, pseudoéphédrine et méthyl-
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éphédrine) et l'écorce de cannelle (cinnamaldéhyde, camphre et eugénol), sont utilisées de nos 

jours. En 1550 avant J.-C., circa a écrit un livre intitulé "Ebers Papyrus" qui présente 700 espèces 

de plantes utilisées à des fins thérapeutiques (Sarin et al., 2016). Les chercheurs ont confirmé 

dans leurs recherches que les médicaments à base de plantes sont utilisés pour les différentes 

affections du foie (Stickel & Schuppan, 2007; Zhang et al., 2013). Les propriétés 

pharmacologiques du Silybum Marianum sont des effets antioxydants, anti-inflammatoires, anti-

lipides peroxydés, immunomodulateurs, antifibrotiques et régénérateurs du foie. Il est utilisé 

dans les cas d'hépatite toxique, de cirrhose, de stéatose hépatique, d'hépatite virale, de toxicité 

des radiations et de lésions ischémiques du foie. Picrorhiza Kurroa a également de bons effets 

sur les maladies du foie (Petrovska, 2012). Les herboristes du monde entier utilisent différentes 

plantes médicinales pour la prévention et le traitement des maladies du foie (Bhawna & Kumar, 

2009). De nombreuses plantes (Tab. Ⅲ.1) et (Tab. III.2) ont des effets hépatoprotecteurs, tandis 

qu'un grand nombre de plantes sont censées avoir des propriétés curatives pour le foie, d'après 

diverses recherches scientifiques (Scott, 1998; Shaik et al., 2012). 

     Tableau III.1. L'étude actuelle montre l'examen systématique des plantes médicinales ayant 

des effets hépatoprotecteurs dans divers solvants (méthanol, éthanol et aqueux), et est présentée 

sous forme de tableau comme suit. 

Nom de la 

Plante 

Nom de 

famille 

Agents 

induisant une 

hépatotoxicité 

Extraction Description des 

marqueurs 

biochimiques et 

des paramètres 

histopathologiques 

Phyllanthus niruri 

(Hussain et al., 

2021). 

 

Euphorbiacea Paracétamol Extrait d'éthanol 

50% et éther de 

pétrole 

Les taux sériques 

de SGOT, SGPT, 

SALP et γ-

glutamyltransférase 

(GGT) ont diminué 

après l'utilisation 

de l'extrait de 

Phyllanthus niruri 

avec la 

récupération des 

effets 

histopathologiques 

du foie dus au 

paracétamol. 

Juncus subulatus 

(Abdel-Razik et 

al., 2009). 

Juncaceae Paracétamol 

(PCM) 

(C8H9NO2) 

70% de  

Méthanol 

 

Enzymes 

hépatiques (ALT, 

AST, ALP), taux 

d'albumine totale et 

de protéines, 

cholestérol sérique, 

triglycérides, oxyde 
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 nitrique (NO), 

malondialdhyde 

(MDA). 

Alocasia indica 

linn 

(Hussain et al., 

2021). 

Araceae Acétaminophène 

(PCM) 

Hydroalcoolique 
L'extrait 

d'alocasiaindica 

Linn diminue les 

enzymes 

transaminases 

sériques ainsi que 

l'AL Pase et la 

bilirubine totale. 

Embelia ribes 

(Tabassum & 

Agrawal, 2003). 

Myrsinaceae Paracétamol L'eau 
Les enzymes 

élevées telles que 

SGPT, SGOT, 

ALP, la bilirubine 

totale (TB) causées 

par la toxicité du 

paracétamol 

reviennent à un 

niveau normal. 

L'étude pertinente 

montre une activité 

hépatoprotectrice. 

Orthosiphon 

stamineus 

(WHO, 1993). 

Lamiaceae Acétaminophène Méthanol 
Transaminase 

aspartate, ALT et 

phosphatase 

alcaline 

Cassia fistula 

(Chaudhari et al., 

2009). 

Fabacées OR 

Leguminosae 
Paracétamol Méthanol 

Bilirubine sérique, 

ALP SGOT et 

SGPT 

Orthosiphon 

stamineus 

(Hussain et al., 

2021). 

Labiées/ 

Lamiacea 
Paracétamol Méthanol 

Peroxydes 

lipidiques, ALP, 

SGPT et SGOT. 
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Tableau III.2. Plantes médicinales ayant un effet sur l'hépatotoxicité induite par les médicaments 

anticancéreux. 

Plantes Médicament contre 

le cancer /induisant 

l'hépatotoxicité 

Conception 

de l’étude 

Type 

d’administration 

Principaux 

Effets ou 

mécanismes 

Phyllanthus 

fraternus 

 

(Kumari & 

Setty, 2012). 

Cisplatine et 

cyclophosphamide 

Expérimental 

(in vivo) 

Extrait aqueux Effet protecteur 

contre le 

dysfonctionnement 

mitochondrial induit 

par l'administration 

conjointe de 

cisplatine et de 

cyclophosphamide, 

sans modification 

significative de la 

bioénergétique de la 

membrane 

mitochondriale. 

Foeniculum         

vulgare 

(Sheweita et 

al., 2016). 

Cyclophosphamide Expérimental 

(in vivo) 

Huiles 

essentielles 

Restauration des 

enzymes 

antioxydantes (SOD, 

CAT, GR, GST et 

GPx) 

Morus nigra 

(Tag, 2015). 

Méthotrexate Expérimental 

(in vivo) 

Extrait 

éthanolique 

Réduction de 

l'activité de l'AST, 

de l'ALT, de l'ALP 

et de la LDH 

Antrodia 

cinnamomea 

(Huang et 

al., 2015). 

Cisplatine Expérimental 

(in vivo) 

Extrait aqueux Réduction de 

l'inflammation 

hépatique et de la 

mort cellulaire 

induites par le 

cisplatine. 

Marrubium 

vulgare 

(Ettaya et al., 

2016). 

 

Cyclophosphamide Expérimental 

(in vivo) 

Extrait aqueux Inhibition de la 

peroxydation des 

lipides et 

augmentation du 

système de défense 

enzymatique (SOD, 

CAT, GPx) contre le 

stress oxydatif. 
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III.3. Exemples des plantes hépatoprotectrices 

III.3.1. Rhantherium Suaveolens 

    Dans un modèle d'hépatotoxicité induite par l'acide valproïque (VPA) chez des souris 

enceintes, les effets hépatoprotecteurs et antioxydants d'un extrait butanolique de Rhantherium 

suaveolens et de la vitamine E ont été étudiés. Une injection intrapéritonéale de 300 mg/kg de 

VPA entraîne une atteinte hépatique qui se traduit par une augmentation marquée des taux de 

transaminases hépatiques dans le sang. Des souris prétraitées avec 100 mg/kg de vitamine E et 

100 mg/kg d'extrait de butanol sont protégées contre le stress oxydatif causé par le VPA, ce qui 

prévient les lésions hépatiques. Les propriétés antioxydantes et hépatoprotectrices des 

composants polyphénoliques de Rhantherium suaveolens semblent être à l'origine de l'impact de 

l'extrait butanolique (Amrani et al., 2014). 

III.3.2. Salanum Nigrum 

    Une plante herbacée vivace appelée Salanum nigrum est fréquemment utilisée dans la 

médecine traditionnelle en raison de ses caractéristiques anti-inflammatoires, anti-ulcérogènes et 

antioxydantes. Il a été démontré que l'extrait aqueux de S. nigrum a un effet hépatoprotecteur in 

vitro et in vivo contre la toxicité induite par l'éthanol dans des expériences expérimentales 

utilisant un modèle de souris à qui l'on a administré de l'éthanol. Les résultats démontrent que le 

traitement par cette plante des lésions hépatiques induites par l'éthanol peut préserver l'intégrité 

des hépatocytes et réduire la production de GSTA1 (glutathion S-transférase alpha1) par le foie 

(Liu et al., 2016). 

III.3.3. Curcuma longa 

 En utilisant des hépatocytes de rats en culture, (Hikino, 1985) a montré l'action protectrice du 

Curcuma longa contre la cytotoxicité induite par le CCl4, l'o-galactosamine, le peroxyde et 

l'ionophore. Dans d'autres études (Kiso et al., 1983) ont confirmé ces résultats en suivant le GOT 

et le GPT dans des hépatocytes de rats en culture. Ils ont constaté que la curcumine (1 mg/ml) 

réduisait la GOT induite par le CCl4 à 53 % et la GPT à 20 % du contrôle. L'augmentation de la 

GPT induite par l'o-galactosamine était réduite à 44 % du contrôle. Le p-coumaroyl (feruloyl) 

méthane et le di-p-coumaroyl méthane, deux analogues des curcumoïdes, ont montré une activité 

similaire. 
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III.4. Les substances hépatoprotectrices 

III.4.1. L’acide ursolique et l'acide oléanolique 

 L'acide oléanolique et l'acide ursolique sont des composés triterpénoïdes largement présents 

dans les aliments, les herbes médicinales et d'autres plantes. L'acide oléanolique et l'acide 

ursolique protègent efficacement les animaux de laboratoire contre les lésions hépatiques 

induites par des produits chimiques. L'acide oléanolique a été commercialisé en Chine comme 

médicament oral contre les troubles hépatiques chez l'homme. Le mécanisme de 

l'hépatoprotection par ces deux composés peut impliquer l'inhibition de l'activation du toxique et 

le renforcement des systèmes de défense de l'organisme (Liu, 1995). 

III.4.1.1. Effets hépatoprotecteurs 

 L'acide ursolique, l'isomère de l'acide oléanolique, a également été identifié comme un 

composant hépatoprotecteur actif dans la préparation de Sambucus Chinesis Lindl. (Ma et al., 

1986), Solanum incanum L. (Lin et al., 1988), Tripterospermum taiwanense (Gan & Lin, 1988) 

et Eucalyptus hybrides (Shukla et al., 1992). Outre sa protection contre les lésions hépatiques 

induites par le CCl4, l'acide ursolique protège également contre les lésions hépatiques induites 

par la D-galactosamine chez les rats et prévient la cholestase induite par l'acétaminophène 

(Shukla et al., 1992). En comparaison, l'acide ursolique est encore plus puissant que l'acide 

oléanolique pour réduire les lésions hépatiques induites chimiquement chez les souris (Liu et al., 

1994). 

 L'acide oléanolique protège contre l'hépatotoxicité produite non seulement par le CCl4 mais 

aussi par l'acétaminophène, le cadmium, le bromobenzène, la phalloïdine, le thioacétamide, le 

furosémide, la colchicine et la D- galactosamine plus l'endotoxine. Cependant, il est inefficace 

pour diminuer l'hépatotoxicité produite par l'alcool allylique, la diméthylnitrosamine, l'α-

amanitine et le chloroforme (Liu et al., 1995). Les profils hépatoprotecteurs indiquent que l'acide 

oléanolique protège de nombreux hépatotoxiques, mais pas tous, et suggèrent que de multiples 

mécanismes peuvent être impliqués dans l'effet hépatoprotecteur de l'acide oléanolique. Dans les 

cultures d'hépatocytes primaires de rat, l'acide oléanolique diminue également la cytotoxicité 

produite par le CCl4 et la D-galactosamine (Hikino et al., 1984). 

III.4.2. Les antioxydants 

Mécanismes de défense antioxydants : 

    Un antioxydant est une molécule capable de "neutraliser" l'oxydation des ERO avant qu'ils ne 

réagissent avec les biomolécules cellulaires et ne modifient leur structure ou leur fonction 

(Salvayre et al., 2016; Siekmeier et al., 2007). La défense antioxydante a deux niveaux : 
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 Mécanisme de défense primaire :  

 Ce mécanisme de défense inhibe directement les dommages oxydatifs en piégeant les 

radicaux libres avant qu'ils ne puissent endommager les biomolécules intracellulaires. Les 

enzymes endogènes jouent un rôle important dans cette étape (Curtin et al., 2002; Goszcz et al., 

2015; Martinez-Cayuela, 1995).  

 La superoxyde dismutase (SOD) convertit le radical superoxyde en peroxyde d'hydrogène 

(H2O2). 

 Le H2O2 est ensuite transformé par les enzymes catalase et glutathion peroxydase (GPx) en 

eau et en oxygène moléculaire. 

 La glutathion peroxydase est une enzyme qui catalyse la réduction de H2O2 en eau en 

utilisant le glutathion (GSH). 

 Le disulfure de glutathion (GSSG) est réduit en GSH par la GSH réductase. 

 Mécanisme de défense secondaire (défense par rupture de chaîne) :  

 La vitamine C, la vitamine E et l'acide urique piègent les radicaux libres dans le cadre du 

système de défense secondaire. En outre, les enzymes nucléaires qui participent à la réparation 

de l'ADN peuvent être considérées comme un système de défense secondaire contre les 

dommages oxydatifs causés par les radicaux libres de l'oxygène (Goszcz et al., 2015; Martinez-

Cayuela, 1995).  

   Globalement, les antioxydants peuvent être classés en deux catégories : Les antioxydants 

enzymatiques et les antioxydants non enzymatiques. Les antioxydants enzymatiques endogènes 

comprennent la superoxyde drffcismutase (SOD), la catalase (Cat), la glutathion peroxydase 

(GPx) et la thiorédoxine réductase (TrxR) (Goszcz et al., 2015; Kalyanaraman, 2013; Lubrano & 

Balzan, 2015; Salvayre et al., 2016). 

   Les antioxydants non enzymatiques comprennent le glutathion (GSH), l'acide urique, la 

bilirubine, la coenzyme Q (CoQ)/CoQH2) et l'acide lipoïque (Rahman et al., 2005). Des 

exemples d'antioxydants non enzymatiques exogènes sont représentés par l'α-tocophérol 

(vitamine E), l'acide ascorbique (vitamine C), les vitamines B, les caroténoïdes et les 

polyphénols (Goszcz et al., 2015).  
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III.4.2.1. Antioxydants enzymatiques endogènes 

 ● Superoxyde Dismutase (SOD) : 

La superoxyde dismutase neutralise le superoxyde, empêchant ainsi la formation de peroxynitrite 

et la réduction des ions des métaux de transition (Malekmohammad et al., 2019). La SOD 

catalyse le radical anion superoxyde pour produire du H2O2 et de l'O2). 

 ● Catalase (CAT) : 

 La catalase existe dans les peroxysomes et convertit le peroxyde d'hydrogène (H2O2) formé 

par la dismutation du superoxyde en H2O (Kirkman & Gaetani, 2007; Malekmohammad et al., 

2019; Niki, 2004; Shi et al., 2004).  

●  Glutathion peroxydase (GPx) : 

 La GPx est une enzyme sélénocystéine qui réduit les peroxydes, en particulier les 

hydroperoxydes lipidiques, en alcools correspondants (Malekmohammad et al., 2019).  

III.4.2.2. Antioxydants exogènes non enzymatiques 

 ● Vitamine E : 

 Les tocophérols, qui ont un noyau chromanol et une chaîne latérale saturée de 16 atomes de 

carbone, et les tocotriénols, qui diffèrent des tocophérols par la présence de trois doubles liaisons 

sur cette chaîne latérale, sont deux isomères qui relèvent de ce nom générique. Deux isomères du 

tocophérol, l’α- et le γ -tocophérol, sont particulièrement intéressants d'un point de vue 

biologique. En réagissant avec les radicaux peroxyles (ROO-) pour créer un radical tocophéryle 

et en inhibant la propagation de la peroxydation lipidique, ils jouent un rôle protecteur dans les 

membranes riches en acides gras polyinsaturés grâce à leur caractère hydrophobe (Haleng et al., 

2007). 

 ● Vitamine C : 

 La vitamine C (ascorbate) est un antioxydant soluble dans l'eau et omniprésent (Lönn et al., 

2012; Mashima et al., 2001), qui a la capacité de piéger les radicaux peroxyles et les HOCL 

(Lönn et al., 2012; Siekmeier et al., 2007), assurant ainsi la stabilité de la membrane cellulaire. 

Les fruits et les légumes, en particulier les agrumes, le kiwi, le cantaloup, la mangue, les fraises 

et les poivrons, sont de riches sources de vitamine C (Goszcz et al., 2015). Il recycle également 

d'autres antioxydants endogènes, tels que la vitamine E (Kagan et al., 1992), décourage 

l'agrégation et l'adhésion des leucocytes à l'endothélium (Goszcz et al., 2015), et élimine les 

ROS tels que le superoxyde, les radicaux hydroxyles, les radicaux peroxyles et de nombreux 

non-radicaux, tels que les agents nitrosants et l'acide chlorhydrique (Goszcz et al., 2015). 
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 ● Les polyphénoles : 

    Ils appartiennent à une grande famille d'antioxydants présents dans les plantes. La plus grande 

source de polyphénols dans l'alimentation est constituée par les fruits, les légumes et les céréales 

venant en deuxième position et apportant environ 1 g de polyphénols par jour. On les trouve dans 

le vin rouge et les fruits rouges sous forme d'anthocyanes, dans les agrumes et l'huile de lin sous 

forme de flavonoïdes, et dans le vin, le thé, le chocolat, les pommes, les oignons et les algues 

brunes sous forme d'épicatéchine. Dans l'ensemble, ils sont des chélateurs très efficaces des 

métaux de transition comme le fer et le cuivre et d'excellents piégeurs d'EOA (Haleng et al., 

2007). 

III.5. L’espèce Silybum marianum (L.) Gaertn 

 Le Silybum marianum est une plante médicinale dont l'histoire thérapeutique remonte à 2000 

ans et qui était utilisée comme médicament hépatoprotecteur pour traiter la jaunisse et 

l'hypertrophie du foie et de la rate. À l'origine, Silybum marianum était originaire d'Asie et 

d'Europe du Sud, mais on le trouve aujourd'hui dans le monde entier (Sewell & Rafieian-Kopaei, 

2014). La Food & Drug Administration en Allemagne a proposé cette plante médicinale pour 

traiter les digestifs, l'intoxication et le foie alcoolique et comme médicament complémentaire 

pour traiter l'hypertrophie du foie. 

 De nombreuses études expérimentales et cliniques ont démontré que le Silybum marianum, 

avec son activité antioxydante et d'autres propriétés protectrices du foie, est un agent 

hépatoprotecteur unique. La Silymarine est le principal composant du Silybum marianum 

documenté comme étant hautement hépatoprotecteur. Elle a été utilisée pour le traitement de 

nombreux troubles hépatiques caractérisés par une déficience fonctionnelle ou une nécrose 

dégénérative. Bien que ses mécanismes d'action ne soient pas entièrement compris, il semble 

qu'il agisse de différentes manières, notamment par des activités antioxydantes et anti-

inflammatoires, par la perméabilité des cellules et par l'élimination des toxines. Antioxydantes et 

anti-inflammatoires, régulateur de la perméabilité cellulaire et stabilisateur de membrane, 

stimulant la régénération du foie et inhibant le dépôt de fibres de collagène, qui peut conduire à 

la cirrhose. Le Silybum marianum et son principal flavonoïde, la silymarine, sont des antidotes 

efficaces et bien tolérés contre les hépatotoxiques, en particulier les médicaments psychotropes 

et les agents toxiques produits par l'Amanita phalloïde (Jayaraj et al., 2007). 

 La plupart des données documentées sur le Silybum marianum concernent les troubles 

hépatiques ; cependant, il a des propriétés bénéfiques sur une grande variété d'autres troubles tels 

que l'activité hypoglycémique et la réduction de la résistance à l'insuline chez les patients atteints 
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de diabète de type 2 et de ses complications (Brodniewicz & Grynkiewicz, 2012; Wu et al., 

2011). 

 La silymarine est également capable de protéger les reins contre les agents néphrotoxiques. 

Les effets hépatoprotecteurs du Silybum marianum ont été bien documentés. Cependant, des 

recherches récentes l'ont considéré comme une clé pour toutes les maladies. Il est également 

utilisé comme remède alimentaire. 

III.5.1. Histoire du chardon-marie 

 Silybum marianum (L.) Gaernt. (= Cardus marianum L.) est une plante annuelle à bisannuelle 

de la famille des Asteraceae qui peut atteindre 1,5 m (Rambaldi et al., 2005). "Silybum" est le 

nom que Dioscoride donnait aux chardons comestibles et "marianum" vient de la légende selon 

laquelle les veines blanches qui parcourent les feuilles de la plante sont dues à une goutte de lait 

de la Vierge Marie. Alors qu'elle cherchait un endroit pour allaiter l'enfant Jésus en quittant 

l'Égypte, Marie n'a pu trouver refuge que dans une charmille formée par les feuilles épineuses du 

chardon-marie (Morazzoni & Bombardelli, 1995). C'est de cette histoire qu'est née la croyance 

populaire selon laquelle cette plante était bonne pour les mères allaitantes. D'autres noms ont été 

attribués au chardon marial, au chardon de Marie, au chardon de Sainte-Marie, au chardon de 

Notre-Dame, au chardon sacré, au laiteron, au chardon de la Sainte-Vierge, à la couronne du 

Christ, au chardon de la Vierge, au chardon de la guérison, au chardon panaché et à l'artichaut 

sauvage. S. marianum est originaire du sud de l'Europe, du sud de la Russie, de l'Asie mineure et 

du nord de l'Afrique et est naturalisé en Amérique du Nord et du Sud ainsi que dans le sud de 

l'Australie. La plante pousse dans un sol chaud et sec et fleurit en juillet-août. Le médicament 

brut est constitué de fruits obovoïdes (akènes) dont on a enlevé la pellicule argentée. Chaque 

fruit mesure environ 5-7 mm de long, jusqu'à 2-3 mm de large et 1,5 mm d'épaisseur, avec une 

enveloppe brillante, noire brunâtre à grisâtre, brune. La drogue commerciale provient 

principalement des sources cultivées, en partie d'Allemagne, mais surtout de Chine, d'Argentine, 

de Roumanie, de Hongrie et de quelques pays méditerranéens. Les fruits fraîchement moulus ont 

une odeur de cacao et un goût huileux et amer (Capasso et al., 2003). Chardon Marie est utilisée 

depuis l'époque des médecins et des herboristes de l'Antiquité pour traiter une série de troubles 

du foie et de la vésicule biliaire, notamment l'hépatite, la cirrhose et la jaunisse, et pour protéger 

le foie contre l'empoisonnement par des toxines chimiques et environnementales, notamment les 

morsures de serpent, les piqûres d'insectes, l'empoisonnement par les champignons et l'alcool 

(Rambaldi et al., 2005). 
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III.5.2. Origine 

    Le chardon-marie est originaire de la région méditerranéenne et est répandu en Europe 

centrale, en Asie centrale et occidentale, en Afrique du Nord, en Amérique du Nord et du Sud et 

dans le sud de l'Australie (Libster, 2002). La plante a été introduite en Amérique du Nord par les 

colons européens au cours du 19ème siècle et est maintenant naturalisée aux États-Unis et en 

Amérique du Sud, en Australie, en Chine et en Europe centrale (Das et al., 2008). 

III.5.3. Classification systématique 

Classe : Magnoliopsida - Dicotylédones 

Sous-classe : Astérides 

Ordre : Asterales 

Famille : Asteraceae - Famille des asters 

Genre : Silybum Adans. - Chardon-Marie 

Espèce :Silybum marianum (L.) Gaertn (Cwalina-Ambroziak et al., 2012). 

       Le chardon-marie est l'un des membres médicinaux les plus importants de la famille des 

astéracées. Le genre comprend deux espèces : S. marianum (L.) Gaertn, aux feuilles panachées, 

et S. eburneum coss.  Et Durieux, aux feuilles totalement vertes, mais les études génétiques de 

ces deux espèces ont montré qu'il ne s'agissait que de variantes (Das et al., 2008; Hetz et al., 

1995). 

III.5.4. Botanique et description morphologique 

 Le Silybum marianum appartient à la famille des Asteraceae et porte plusieurs autres noms, 

notamment Chardon marie, Chardon marial, Chardon de marie, Chardon de Sainte-Marie, 

Chardon béni, Chardon méditerranéen, Chardon panaché, Cardus marianus, et chardon 

écossais. Le Silybum marianum a des feuilles brillantes de couleur vert pâle et des fleurs rouges 

à violettes avec des veines blanches. Dans les pays perses et arabes, il est appelé Mary thiqhal 

(Simanek et al., 2000). 

 Le Silybum marianum est une plante biennale, glabre, vert pâle, épineuse avec des tiges 

droites. Les feuilles de cette plante sont grandes et présentent des taches blanches autour des 

nervures. Elle possède plusieurs parties pennées comme des parties triangulaires-ovaires. 

Silybum marianum a des feuilles simples ou peu ramifiées ou relativement épaisses qui se 

terminent par une masse verte. Se terminent par une masse verte et des râteaux longitudinaux. Il 

pousse jusqu'à 200 cm de hauteur, avec une tige cotonneuse, de forme globalement conique. 

Forme conique. Ses feuilles sont oblongues à lancéolées et la tige est généralement creuse.  
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   Le Silybum marianum est soit lobé, soit penné, avec des bords épineux et glabres, d'un vert 

brillant, avec des veines blanc laiteux (Fig. Ⅲ.1). Les capitules de cette plante mesurent jusqu'à 

12 cm de de long et de large, de couleur rouge-pourpre (Simanek et al., 2000). 

 

Figure III.1. S. marianum (Habán et al., 2015). 

III.5.5. Composition chimique 

 Les principaux composés de cette plante peuvent être divisés en deux groupes principaux : les 

composés flavonoïdes et les composés d'huile grasse. Les flavonolignanes sont les principaux 

ingrédients actifs de la SM, notamment la silybine, l'isosilybine et la silychristine (Stolf et al., 

2017). Selon la pharmacopée chinoise, la quantité de silybine dans les plantes SM standardisées 

doit être ≥0,6 %. En outre, la SM contient également des composés flavonoïdes, tels que la 

taxifoline, le dihydrokaempférol et la quercétine. L'huile grasse du SM se compose de 

phospholipides essentiels avec une teneur élevée en acides gras insaturés, tels que les acides 

oléique, linoléique (Fig.Ⅲ.2) et palmitique (Abouzid et al., 2016). Actuellement, la silymarine 

est largement utilisée comme extrait standardisé des graines de SM. La silymarine représente 70 

à 80 % de l'extrait hydro-alcoolique de la plante et se compose de 40 à 65 % de silybine, de 20 à 

45 % de silychristine et de silydianine, et de 10 à 20 % d'isosilybine. Selon la Pharmacopée 

européenne, la teneur nominale en silymarine de l'extrait sec raffiné et quantifié de SM se situe 

entre 30 et 65 % (Csupor et al., 2016). Selon la Pharmacopée Européenne et le United States 

National Formulary, les fruits matures de SM ne contiennent pas moins de 1,5 à 2 % de 

silymarine. Diverses approches visant à améliorer le rendement de la silymarine, telles que les 
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méthodes d'extraction et la biosynthèse, ont été étudiées. Pour obtenir des flavonolignanes, la 

farine de graines est généralement soumise à des lavages successifs à l'éther de pétrole pour 

éliminer les lipides, et les flavonolignanes sont ensuite extraits à l'éthanol. Une étude a montré 

que le prétraitement de la farine de graines de SM avec du H2SO4 et de la cellulase augmentait 

le rendement en silymarine par rapport à celui obtenu par prétraitement à l'éther de pétrole 

(Subramaniam et al., 2008). En outre, la méthode d'extraction au méthanol est une bonne 

méthode pour extraire la Silymarine (Abouzid et al., 2016). La biosynthèse des substances 

actives dans les tissus végétaux est fortement influencée par les conditions environnementales, et 

le stress de la sécheresse peut augmenter l'accumulation de silymarine dans les graines de 

Chardon-Marie (Keshavarz et al., 2015). La culture de tissus végétaux est une méthode 

potentielle pour la production continue et stable de silymarine. En outre, l'ajout de jasmonate de 

méthyle et d'éliciteur Ag+ augmente la production de silymarine dans les cultures de cellules SM 

traitées avec des β-cyclodextrines (Ashtiani et al., 2010; Belchi-Navarro et al., 2011). 
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Figure III.2. Structures chimiques des composés isolés du Silybum marianum (Wang et al., 

2020). 
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III.5.6. Propriétés pharmacologiques 

 Diverses utilisations traditionnelles de S. marianum ont motivé une série d'études 

expérimentales sur les propriétés pharmacologiques de la plante. Ces expériences ont tenté de 

démontrer les applications thérapeutiques de cette plante en tant que remède thérapeutique. 

Plusieurs études pharmacologiques ont été rapportées sur des extraits et des composés simples de 

S. marianum, telles que les propriétés hépatoprotectrices, anti-inflammatoires, antioxydantes 

(Marmouzi et al., 2021). 

 ● Propriétés antioxydantes 

 Les propriétés antioxydantes du chardon-marie ont été évaluées en étudiant la capacité à 

réagir avec les ERO ou oxydants biologiques pertinents tels que le radical anion superoxyde 

(O2), le peroxyde d'hydrogène (H2O2), le radical hydroxyle (OH-) et l'acide hypochloreux 

(HOCL) (Kiruthiga et al., 2007). ont montré que l'administration de silymarine augmente les 

activités des enzymes antioxydantes comme la superoxyde dismutase (SOD), catalase, la 

glutathion peroxydase (GPx), la glutathion réductase (GR)et la glutathion-stransférase (GST), 

ainsi qu'une diminution des niveaux de malondialdéhyde (MDA), un marqueur de la 

peroxydation lipidique, dans les érythrocytes exposés à H2O2 (Ramasamy & Agarwal, 2008). 

 ● Activité anti-inflammatoire 

 Les effets anti-inflammatoires de la silymarine sont liés à l'inhibition du facteur de 

transcription le facteur nucléaire-κB (NF-κB), qui régule et coordonne l'expression de divers 

gènes impliqués dans l'inflammation, la survie cellulaire, la différenciation et la croissance 

cellulaires (Ramasamy & Agarwal, 2008). 

 ● Activité hépatoprotectrice 

 Le principal site d'action de la silymarine chez les mammifères est le foie (Abenavoli et al., 

2010). En général, la silymarine est surtout connue pour ses effets antioxydants et 

chimioprotecteurs sur cet organe (Loguercio et al., 2012; Loguercio & Festi, 2011; Post-White et 

al., 2007; Trappoliere et al., 2009), et elle est fréquemment prescrite et auto-prescrite en tant que 

médicament hépatoprotecteur supplémentaire et alternatif (Testino et al., 2013). Comme elle est 

efficace pour restaurer la fonction hépatique et régénérer les cellules du foie, la silymarine a été 

largement utilisée pour remédier à divers troubles hépatiques (Dixit et al., 2007; Govind, 2008; 

Pradhan & Girish, 2006; Tůmová et al., 2010), tels que la maladie alcoolique du foie, la stéatose 

hépatique non alcoolique, l'hépatite virale, les lésions hépatiques induites par les médicaments et 

l'empoisonnement par les champignons (Abenavoli et al., 2018), la stéatohépatite (Milosevic et 

al., 2014). Et la cirrhose (Parés et al., 1998). En ce qui concerne la fonction du foie en tant 
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qu'organe de détoxification, il a été démontré que la silymarine et les composés dérivés de la 

silymarine préservent le foie contre les dommages induits par les effets néfastes de divers 

xénobiotiques, tels que le tétrachlorure de carbone (Lettéron et al., 1990), la phalloïdine (Vo et 

al., 2017), l'alpha-amanitine (Karimi et al., 2011), l'acétaminophène (Papackova et al., 2018), 

l'éthanol (Brandon-Warner et al., 2012), et le médicament de chimiothérapie - la doxorubicine 

(Patel et al., 2010). Le mécanisme moléculaire sous-jacent de l'action hépatoprotectrice de la 

Silymarine est principalement attribué à sa capacité à piéger directement les radicaux libres 

produits au cours du métabolisme hépatique des substances toxiques susmentionnées (Trouillas 

et al., 2008). La silymarine exerce son activité hépatoprotectrice par des actions antivirales, anti-

inflammatoires et immunomodulatrices dans les cellules hépatiques et immunitaires (Morishima 

et al., 2010; Polyak et al., 2007; Wagoner et al., 2010). Des études récentes ont montré que la 

silymarine est un traitement antiviral efficace contre le virus de l'hépatite C (Wagoner et al., 

2010). Dans l'étude de (Dehmlow et al., 1996), l'inhibition sélective de la formation de 

leucotriènes par les cellules de Kupffer, induite par la silybine et responsable de la fonction 

hépatoprotectrice de la Silymarine, a été démontrée. 
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Conclusion 

 Les mécanismes qui sous-tendent l'hépatotoxicité des médicaments peuvent être assez 

complexes et, grâce aux progrès constants des connaissances biologiques, de nouvelles voies 

sont toujours explorées. Par exemple, le rôle de récepteurs nucléaires et de facteurs de 

transcription spécifiques dans la toxicité hépatique des médicaments (et des xénobiotiques) est 

en cours d'étude. Malheureusement, la recherche se concentre sur quelques composés "modèles", 

tels que le paracétamol, l'acide valproïque et l'halothane, pour lesquels beaucoup de travail reste 

à faire. D'autre part, les mécanismes d'hépatotoxicité de nombreux autres composés (névirapine, 

statines, irinotécan, méthotrexate, etc.) sont peu connus et devraient faire l'objet d'études futures. 

Grâce à la recherche clinique et expérimentale, la connaissance des nombreux facteurs qui 

peuvent augmenter le risque d'hépatotoxicité induite par les médicaments doit également être 

élargie. Une méthode pour tester des hypothèses intéressantes sur ces susceptibilités consiste à 

créer plusieurs lignées de souris génétiquement modifiées pour des gènes spécifiques d'intérêt. 

Enfin, compte tenu de l'augmentation inquiétante du nombre de personnes obèses dans de 

nombreux pays, il est essentiel de découvrir le plus rapidement possible quels médicaments 

peuvent être particulièrement dangereux dans le cadre de l'obésité et du diabète de type 2.  

         Cette étude pourrait avoir réduit le nombre de cas d'hépatotoxicité induite par les 

médicaments, qui peut être fatale dans certains cas. 

 La phytothérapie est l'un des domaines les plus anciens et les plus importants de la 

médecine. Plusieurs études ont confirmé la présence de produits végétaux contenant des 

composants pharmacologiquement actifs dans les extraits de plantes médicinales. Ces 

composants peuvent avoir diverses activités pharmacologiques sur le corps humain, y compris 

des antioxydants naturels. Des recherches récentes ont démontré que l'abondance du Silybum 

marianum en flavonolignanes, notamment en flavonoïdes et en silymarine, ainsi qu'en silibinine, 

qui joue un rôle antioxydant par sa capacité à piéger les radicaux libres, a un impact 

hépatoprotecteur. 

       Ce travail confirme et ouvre les pistes pour des études plus profondes sur les recherches 

liées à l’importance de la phytothérapie contre les troubles hépatiques.
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 ملخص

لدى بعض المرضى. لسوء الحظ، لا  حياة الكبدن أن تسبب ضررًا شديدًا أو يهدد يعد الكبد عضوًا مهمًا للحفاظ على توازن الجهاز الهضمي ووظيفة الجسم بشكل عام. العديد من الأدوية سامة للكبد ويمك

دوية )الباراسيتامول، حمض الفالبرويك، الهالوثان، نظائر النوكليوزيد تزال آليات السمية الكبدية الشديدة لجميع المواد الكيميائية المعنية غير معروفة. ومع ذلك، تم إجراء أبحاث مكثفة على العديد من الأ

دواء على أنها  1200الخلايا الكبدية من ضرر لا رجعة فيه. حاليًا، يتم تصنيف أكثر من ة ت هذه الدراسات العديد من آليات السمية الكبدية التي قد تفسر سبب معاناالمضادة للفيروسات القهرية( وقد حدد

 سامة للكبد

 ن مر مجموعة ات الأكسدة، الموجودة في شكل مواد كيميائية مختلفة توفتهدف هذه الدراسة إلى تسليط الضوء على فوائد العديد من النباتات الطبية التي بفضل محتواها من مضاد

  .الفوائد لصحة الإنسان، لها تأثير وقائي ضد السمية الكبدية الناجمة عن الأدوية

 Silybum marianum (L.) Gaert شوك الحليبف  

ة نظائر: هو مزيج من ثلاثليمارين، والمكونات النشطة الرئيسية لهذا النبات هي فلافينولينان والمعروفة مجتمعة باسم السيهو أحد أكثر النباتات الطبية قيمة المستخدمة في علاج اضطرابات الكبد. 

 .والسيليكريستين والسيليديانين السيليبين

نوع  ن من الثمار علىلسيليمارياأخرى من النبات على كميات أقل. يعتمد محتوى  ترجع خصائصه العلاجية إلى وجود السيليمارين. تحتوي البذور على أكبر كمية من السيليمارين، بينما تحتوي أجزاء

  .الشوك والظروف الجغرافية والمناخية

 السمية الكبدية، الأدوية، الكبد، طب الأعشاب الكلمات المفتاحيةّ:

Silybum   marianum (L.) Gaertn. 

Abstract 

    The liver is a crucial organ for maintenance of gastrointestinal homeostasis and body function in general. Many drugs are toxic to the liver, and 

can cause severe, even fatal, liver damage in some patients. Unfortunately, the mechanisms of severe hepatotoxicity for all the chemicals involved 

remain unknown. However, extensive research has been carried out on various drugs (paracetamol, valproic acid, halothane, antiretroviral 

nucleoside analogues) and these studies have identified several mechanisms of hepatotoxicity that may explain why hepatocytes can suffer 

irreversible damage. Currently, over 1,200 drugs are classified as potentially hepatotoxic.  

 The aim of this study is to highlight the benefits of several medicinal plants which, thanks to their antioxidant content, present in the form of 

various chemicals that provide a range of benefits for human health, have a protective impact against drug-induced hepatotoxicity.  

 Milk thistle (Silybum marianum (L.) Gaertn.) is one of the most valuable medicinal plants used in the treatment of liver disorders. The main 

active constituents of this plant are flavonolignans, collectively known as silymarin, which is a mixture of three isomers: silybin, silydianin and 

silycristin. Its therapeutic properties are due to the presence of silymarin. The seeds contain the highest amount of silymarin, while the other parts of 

the plant contain less. The silymarin content of the fruit depends on the variety of Milk Thistle and the geographical and climatic conditions. 

Key words: hepatotoxicity, medicaments, liver, phytotherapy, Silybum marianum (L.) Gaertn. 

 

 

 
Résumé  

Le foie est un organe crucial pour le maintien de l'homéostasie gastro-intestinale et du fonctionnement de l'organisme en général. De nombreux 

médicaments sont toxiques pour le foie et peuvent entraîner des lésions hépatiques graves, voire mortelles, chez certains patients. 

Malheureusement, les mécanismes de l'hépatotoxicité grave pour tous les produits chimiques concernés restent inconnus. Cependant, des 

recherches approfondies ont été menées sur divers médicaments (paracétamol, acide valproïque, halothane, analogues nucléosidiques 

antirétroviraux) et ces études ont permis d'identifier plusieurs mécanismes d'hépatotoxicité qui pourraient expliquer pourquoi les hépatocytes 

peuvent subir des dommages irréversibles. Actuellement, plus de 1 200 médicaments sont classés comme potentiellement hépatotoxiques.  

 L'objectif de cette étude est de mettre en évidence les avantages de plusieurs plantes médicinales qui, grâce à leur teneur en antioxydants, 

présents sous la forme de divers produits chimiques qui procurent une série de bienfaits pour la santé humaine, ont un impact protecteur contre 

l'hépatotoxicité induite par les médicaments. 

 Le chardon-marie (Silybum marianum (L.) Gaertn.) est l'une des plantes médicinales les plus précieuses utilisées dans le traitement des troubles 

hépatiques. Les principaux constituants actifs de cette plante sont les flavonolignanes, collectivement connus sous le nom de Silymarine, qui est un 

mélange de trois isomères : la silybine, la silydianine et la silycristine. Ses propriétés thérapeutiques sont dues à la présence de silymarine. Les 

graines contiennent la plus grande quantité de silymarine, tandis que les autres parties de la plante en contiennent moins. La teneur en silymarine 

des fruits dépend de la variété de chardon-marie et des conditions géographiques et climatiques. 

Mots clés : Hépatotoxicité, médicaments, le foie, phytothérapie, Silybum marianum (L.) Gaertn 
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