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Аннотация. На модели токсического поражения печени крыс ацетаминофеном изучено гепатопротекторное 
действие самоэмульгирующейся композиции с берберином и проведен анализ ее гепатозащитных свойств в сравне-
нии с берберином в свободном виде. Показано, что курсовое введение самоэмульгирующейся композиции с бербе-
рином до интоксикации крыс ацетаминофеном в большей степени препятствует развитию цитолиза гепатоцитов,  
а также способствует усилению глутатионового звена антиоксидантной системы, повышая содержание общих и сво-
бодных сульфгидрильных групп по сравнению с введением животным берберина в свободном виде.

Ключевые слова: берберин, самоэмульгирующаяся система, микроэмульсии, ацетаминофен, гепатотоксичность
Для цитирования: Гепатопротекторная эффективность самоэмульгирующейся композиции с берберином при 

экспериментальном токсическом поражении печени ацетаминофеном / И. П. Сутько [и др.] // Вес. Нац. aкад. навук 
Беларусі. Сер. мед. навук. – 2019. – Т. 16, № 1. – С. 56–64. https://doi.org/10.29235/1814-6023-2019-16-1-56-64

I. P. Sutsko, A. G. Shlyahtun, O. V. Titko, N. V. Yankevich, P. G. Telegin, A. V. Kolodko, I. V. Zverinsky

Institute of Biochemistry of Biologically Active Compounds of the National Academy of Sciences of Belarus,  
Grodno, Republic of Belarus

HEPATOPROTECTIVE ACTION OF THE SELF-EMULSIFYING SYSTEM WITH BERBERINE IN 
EXPERIMENTAL TOXIC LIVER INJURY BY ACETAMINOFEN

Abstract. The hepatoprotective effect of the self-emulsifying composition with berberine was studied in the model  
of toxic liver damage in rats with acetaminophen and its hepatoprotective properties were analyzed in comparison with the 
use of berberine in free form. The course introduction of self-emulsifying composition with berberine before intoxication  
of rats with acetaminophen to a greater extent inhibits the development of cytolysis of hepatocytes, and also promotes the 
enhancement of the glutathione unit of the antioxidant system, increasing the content of total and free sulfhydryl groups, 
compared with the introduction of free berberine in animals.
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Введение. Берберин – изохинолиновый алкалоид растений ряда семейств, включая Berberi­
daceae, Papaveraceae, Ranunculaceae, Rutaceae и Annonaceae. В медицинской практике он ис-
пользуется в виде солей, берберина хлорида либо берберина сульфата. Традиционно берберин 
применялся как антимикробное лекарственное средство для лечения желудочно-кишечных ин-
фекций в странах Азии. В настоящее время установлено его антиоксидантное, противовоспали-
тельное, желчегонное, гиполипидемическое, гипогликемическое, антиаритмическое, антипроли-
феративное и противоопухолевое действие [1–3]. Показаны его защитные эффекты при пораже-
ниях печени различного генеза [4–6].  

Берберин привлекает к себе внимание как фармакологический препарат благодаря широкому 
спектру его биологической активности и низкой токсичности. Однако применение берберина 
ограничивается его низкой биодоступностью (менее 1 %) при пероральном применении [3, 7], 
обусловленной плохой растворимостью в воде и, как следствие, низкой степенью всасывания  
в желудочно-кишечном тракте (20–50 %) [7, 8]. 
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При  поражениях  печени,  в  частности  при  наличии  воспалительного  процесса,  биодоступ-
ность берберина дополнительно снижается. Среди данных заболеваний большую долю занима-
ют токсические поражения, в том числе и вызванные употреблением лекарственных препаратов. 
При этом особое значение в связи с тяжестью клинического течения и наибольшей распростра-
ненностью имеет ацетаминофен. Ацетаминофен (АРАР – N-ацетил-п-аминофенол, или параце-
тамол) в терапевтических дозах является безопасным и эффективным анальгетиком/антипире-
тиком и широко используется во всем мире. Однако однократный прием большой дозы ацетами-
нофена либо его длительное употребление в меньших дозах при повышенной чувствительности 
к  препарату,  злоупотреблении  алкоголем,  неправильном  режиме  питания  или  при  сочетании  
с препаратами, влияющими на его метаболизм, приводят к повреждениям печени, прогрессиру-
ющим вплоть до печеночной недостаточности, что во многих странах является главной причиной 
лекарственных поражений печени [9–11].

Одним  из  способов  увеличения  биодоступности  и  терапевтической  эффективности  лекар-
ственных средств является использование систем доставки на основе липидных микрочастиц. 
Среди таких систем особое место занимают самоэмульгирующиеся системы (СЭС), которые при 
контакте с водной средой, в том числе и со средой желудочно-кишечного тракта, спонтанно фор-
мируют эмульсию «масло-в-воде» [12, 13].

На сегодняшний день уже созданы и представлены на фармацевтическом рынке лекарствен-
ные  средства  на  основе  СЭС,  которые  применяют  в  качестве  нестероидных  противовоспали-
тельных средств, гормональных, антимикробных и химиотерапевтических препаратов [14].

Цель исследования – оценка гепатопротекторного действия разработанной самоэмульгирую-
щейся композиции с берберином и изучение ее влияния на функцию печени в сравнении с при-
менением берберина в свободном виде при экспериментальном токсическом поражении ацета-
минофеном.

Материалы и методы исследования. Эксперимент выполнен на крысах-самцах линии Wistar 
с исходной массой 210–230 г. Животные получали при свободном доступе к воде стандартный 
рацион вивария. Крыс рандомизировали в равные по количеству животных группы (n = 10) мето-
дом случайной выборки. Все эксперименты проведены с соблюдением этических норм обраще-
ния с животными, а также правил проведения работ с использованием экспериментальных жи-
вотных в научных исследованиях в соответствии с рекомендациями и требованиями «Всемир-
ного общества защиты животных». 

Токсическое поражение печени вызывали однократным внутрижелудочным (в/ж) введением 
АРАР в крахмальной суспензии в дозе 2  г/кг. Предварительно животные опытной группы по- 
лучали  берберин  в  виде  берберина  хлорида  (Sigma-Aldrich,  Германия)  в/ж  в  дозе  82,7  мг/кг  
(0,2 ммоль/кг)  в  виде крахмальной суспензии либо в  составе разработанной самоэмульгирую-
щейся  композиции  (олеиновая  кислота:Твин-80:Полиэтиленгликоль-400  в  соотношении  6:7:7  
(по массе), берберин 5,5 мг/мл) один раз в день на протяжении 7 сут. Самоэмульгирующуюся 
композицию вводили в виде микроэмульсии, которую получали путем разбавления СЭС водой  
в соотношении 1:1. Контрольную группу составили крысы, получавшие раствор крахмала в объ-
еме, эквивалентном дозе при введении берберина и АРАР. Через 4 ч после последнего введения 
берберина  вводили  АРАР.  Через  сутки  после  введения  АРАР  животных  декапитировали. 
Кровь собирали в пробирки и получали сыворотку. После вскрытия животных одну долю пече-
ни отбирали для гистологического исследования, далее печень промывали путем перфузии че-
рез нижнюю полую вену и готовили гомогенаты печени  (1:10 на 0,15 моль/л растворе KCl). Все 
процедуры выполняли при +4 ºС.

О характере и степени выраженности поражения печени судили по активности в сыворотке 
крови аланин- и аспартатаминотрансфераз (АлАТ и АсАТ), γ-глутамилтранспептидазы (ГГТП), 
содержанию триглицеридов, общего холестерина, холестерина липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП), пробе тимолового помутнения с использованием сертифицированных наборов реагентов. 
Процедуры анализа проводили в соответствии с прилагаемыми инструкциями.
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Оценивали состояние антиоксидантной системы печени. Определение содержания общих  
и свободных SH-групп проводили с 5,5-дитиобис(2-нитробензойной) кислотой по Эллману [15, 16]. 
Активность глутатионредуктазы (ГР) измеряли по скорости окисления НАДФН [17]. Определение 
конъюгирующей  активности  глутатион-S-трансферазы  (ГST)  осуществляли  по  методу  Хабиг  
с соавт.  [18]. Активность глутатионпероксидазы (ГПО) определяли спектрофотометрически по 
скорости окисления восстановленного глутатиона (GSH) в присутствии гидроперекиси третич-
ного бутила [19]. Активность тиоредоксинредуктазы (ТРР) измеряли в реакции восстановления 
5,5-дитиобис(2-нитробензойной)  кислоты  в  присутствии НАДФН  [20].  Активность НАДФН- 
генерирующих ферментов НАДФН-зависимой изоцитратдегидрогеназы (ИЦДГ) и глюкозо-6- 
фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ) оценивали по скорости восстановления НАДФ в ходе превраще-
ния соответственно изоцитрата в 2-оксоглутарат [21] и глюкозо-6-фосфата в 6-фосфоглюконо-
лактон [22].  

Величины показателей рассчитывали на 1 мг белка, определяемого по методу Лоури [23]. 
Для гистологических исследований образцы печени экспериментальных животных фиксиро-

вали по Бродскому и после проводки в спиртах заключали в парафин с последующим приготов-
лением гистологических препаратов. Толщина гистологических срезов составила 5 мкм. Препа-
раты окрашивали гематоксилином и эозином. 

Обработку полученных данных проводили с использованием статистического пакета GraphPad 
Prism. Полученные результаты проверяли на нормальность распределения с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Достоверность различия совокупностей количественных признаков оценивали 
с помощью однофакторного дисперсионного анализа (АNOVA) с использованием теста множе-
ственного сравнения Тьюки. Количественные данные в таблицах и на графиках представлены  
в виде среднего и стандартной ошибки среднего (M ± m). Различия между сравниваемыми вели-
чинами считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение. АРАР в дозе 2 г/кг вызывал цитолиз гепатоцитов, что прояв-
лялось  у  экспериментальных животных прежде  всего  выраженной  гиперферментемией АлАТ  
и АсАТ: их активность в сыворотке крови повышалась соответственно в 4,4 и в 2,6 раза относи-
тельно контроля. Большее увеличение активности цитоплазматического фермента АлАТ по срав-
нению  с  изменением  активности АсАТ,  имеющего митохондриальную и цитоплазматическую 
локализацию, вероятно, свидетельствует о преимущественном повреждении внешних мембран 
клеток  печени.  Активность  ГГТП  в  сыворотке  крови  при  этом  увеличивалась  незначительно  
(на 33 %), что указывает на отсутствие массивного некроза гепатоцитов. О развитии воспали-
тельного процесса, сопровождающего поражение паренхимы печени, свидетельствует повышение 
тимоловой пробы в сыворотке крови (в 2,4 раза). Токсическое действие АРАР сопровождалось изме-
нением показателей липидного обмена в сыворотке крови животных: повышались уровни тригли-
церидов (на 89 %) и общего холестерина (на 40 %), снижалось содержание ЛПВП (на 29 %) (табл. 1).

Т а б л и ц а 1. Некоторые биохимические показатели сыворотки крови крыс при токсическом поражении 
печени (АРАР, 2 г/кг, в/ж, однократно) на фоне введения берберина (0,2 ммоль/кг)  

в крахмальной суспензии и в составе СЭС
T a b l e 1. Some biochemical parameters of blood serum of rats with toxic liver damage (APAP, 2 g kg, i/g, once)  

with administration of berberine (0.2 mmol/kg) in the starch suspension and as part of the self-emulsifying system

Показатель
Группа

Контроль АРАР Берберин + АРАР Берберин-СЭС + АРАР

Активность АлАТ, Е/л 69,38 ± 2,11 302,90 ± 62,41* 206,40 ± 41,58 128,70 ± 20,65#

Активность АсАТ, Е/л 172,80 ± 9,80 446,30 ± 83,79* 256,50 ± 36,27# 219,80 ± 22,68#

Активность ГГТ, Е/л 4,29 ± 0,38 5,72 ± 0,17* 5,20 ± 0,41 4,97 ± 0,40
Тимоловая проба, ед. S-H 0,71 ± 0,09 1,73 ± 0,23* 0,91 ± 0,20 0,94 ± 0,20
Холестерин, ммоль/л 2,68 ± 0,43 3,67 ± 0,41 2,46 ± 0,35 3,08 ± 0,41
ЛПВП, ммоль/л 1,43 ± 0,04 1,02 ± 0,05* 0,98 ± 0,06* 1,04 ± 0,08*

Триглицериды, моль/л 1,07 ± 0,08 2,02 ± 0,15* 1,79 ± 0,17* 1,11 ± 0,15#&

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 3 достоверность различий (р < 0,05) по сравнению с группами: * – контроль;  
# – «АРАР»; & – «Берберин + АРАР».
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Предварительное  введение  экспериментальным  животным  берберина  в  виде  крахмальной 
суспензии приводило к ослаблению гепатотоксического действия АРАР: активность АлАТ и АсАТ 
снижалась на 32 и 43 % соответственно, показатель тимоловой пробы – на 47, содержание обще-
го холестерина – на 33 % относительно их уровня у крыс с АРАР-интоксикацией без лечения. 
При этом применение СЭС с берберином было более эффективным: активность АлАТ и АсАТ 
снижалась соответственно на 58 и 51 % по сравнению с таковой в экспериментальной группе, 
получавшей только АРАР, и на 38 и 14 % соответственно по сравнению с их активностью при 
предварительном введении свободного берберина. Содержание триглицеридов в сыворотке кро-
ви оставалось на уровне контроля, что было на 38 % ниже их уровня при введении до интоксика-
ции АРАР берберина в крахмальной суспензии (табл. 1).

Выявленные изменения биохимических показателей, характеризующие функциональное со-
стояние печени при ее токсическом поражении АРАР, были подтверждены данными гистологи-
ческого исследования ткани печени крыс (рис. 1, табл. 2). Морфологическая картина печени жи-
вотных контрольной группы в целом соответствовала критериям нормы. В группе животных, 
получавших только АРАР, отмечены признаки воспаления паренхимы печени в виде центроло-
булярных некрозов гепатоцитов с лизисом ядер по периферии печеночных долек, умеренно вы-
раженные  порто-портальные  и  порто-центральные  некрозы,  участки  геморрагии,  гепатоциты  
с выраженным кариолизисом, баллонной дистрофией, гиперхроматозом ядер (рис. 1).

Предварительное  введение  берберина  в  виде  крахмальной  суспензии  сопровождалось 
улучшением морфологической картины печени: на ее срезах отмечены отдельные очаги некро-
зов и геморрагии, менее выраженные признаки воспаления, чем в группе без лечения (рис. 1, 
табл. 2).

У животных, получавших берберин в составе СЭС, морфология ткани печени была нормаль-
ного строения, с отдельными редко встречающимися некрозами и единичными участками с лим-
фогистиоцитарной инфильтрацией (рис. 1, табл. 2).

Рис. 1. Гистологическая картина печени у крыс с токсическим гепатитом, индуцированным введением АРАР (2 г/кг, 
в/ж, однократно), на фоне введения берберина (0,2 ммоль/кг) в крахмальной суспензии и в составе СЭС:   a – кон-

троль; b – АРАР; c – берберин + АРАР; d – берберин-СЭС + АРАР. Окраска гематоксилином и эозином (×100) 
Fig. 1. Histological picture of the liver in rats with toxic hepatitis induced by the administration of AРAP (2 g/kg, i/g, once) 
with  administration  of  berberine  (0.2 mmol/kg)  in  the  starch  suspension  and  as  part  of  the  self-emulsifying  system: a  – 

control; b – AРAР; c – berberine + AРAP; d – berberine-SES + AРAР. Hematoxylin and eosin stain (×100) 
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Т а б л и ц а 2. Полуколичественная оценка морфологических изменений  
при токсическом поражении печени (АРАР, 2 г/кг, в/ж, однократно) на фоне введения берберина  

(0,2 ммоль/кг) в крахмальной суспензии и в составе СЭС
T a b l e 2. Semi-quantitative evaluation of the morphological changes in toxic liver damage  

(APAP, 2 g/kg, i/g, once) with administration of berberine (0.2 mmol/kg) in the starch suspension  
and as part of the self-emulsifying system

Группа Дистрофия Некрозы Лимфогистиоцитарная инфильтрация

Контроль – – –
АРАР ++ +++ +++
Берберин-крахмал + АРАР + ++ ++
Берберин-СЭС + АРАР + + +

П р и м е ч а н и е. «–» – отсутствие признака; «+», «++», «+++» – слабое, умеренное, 
сильное проявление соответственно.

Как известно, АРАР в больших дозах приводит к истощению запасов глутатиона, что связано 
с действием его метаболита – N-ацетил-п-аминобензохинона (NAPQI). Так, основная часть АРАР 
метаболизируется через глюкуронидирование (55–75 %) или сульфатирование (20–40 %) с обра-
зованием водорастворимых конъюгированных метаболитов, выводимых почками. Оставшиеся 
5–8 % АРАР подвергаются микросомальному окислению цитохромом Р450 с образованием NAPQI, 
который в норме связывается с глутатионом и затем экскретируется. При высоких дозах АРАР 
на фоне отсутствия глутатиона NAPQI ковалентно связывается с альтернативными мишенями,  
в особенности с белками, с образованием комплексов, вызывающих некроз. Таким образом, од-
ними из факторов, влияющих на гепатотоксичность АРАР, является доза препарата и тканевые 
запасы  глутатиона  [9–11]. Учитывая  это,  исследовали  содержание  свободных  SH-групп,  пред-
ставленных в основном GSH, в ткани печени крыс. 

Результаты проведенного исследования показали, что интоксикация АРАР приводила к сни-
жению содержания свободных SH-групп в ткани печени на 78 %, а при предварительном введе-
нии берберина в 1 %-ной суспензии крахмала – к снижению их содержания на 60 % относительно 
контрольных значений. При применении берберина в составе СЭС уровень свободных SH-групп 
снижался на 47 %, при этом в 2,4 раза превышая таковой у животных без лечения (рис. 2).

Одновременно со снижением содержания свободных сульфгидрильных групп регистрирова-
ли снижение активности ферментов антиоксидантной системы, с работой которых тесно связано 
функционирование GSH: активности ГР, ТРР, ГSТ на 44, 34 и 28 % соответственно относительно 
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Рис. 2. Содержание общих и свободных SH-групп в печени крыс при интоксикации АРАР  
(2 г/кг, в/ж, однократно) на фоне введения берберина (0,2 ммоль/кг) в крахмальной суспензии и в составе СЭС.  

Достоверность различий (р < 0,05): * – относительно контроля; # – относительно группы «АРАР»
Fig. 2. The contents of total and free SH-groups in the rat liver with the intoxication of ARAP (2 g/kg, i/g, once)  

with administration of berberine (0.2 mmol/kg) in the starch suspension and as part of the self-emulsifying system.  
* – p < 0.05 relative to control; # – p < 0.05 relative to the group “APAP”
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контроля. Установлено, что профилактическое введение берберина предотвращало снижение ак-
тивности данных ферментов. При этом берберин в составе СЭС предупреждал снижение актив-
ности  ТРР,  обеспечивающей  регенерацию  восстановленной  формы  тиоредоксина,  играющего 
основную роль в восстановлении белковых дисульфидов, на 59 %, и ее значение на 19 % превы-
шало уровень активности ТРР при введении берберина в крахмальной суспензии. Активность 
ГПО в печени крыс через 24 ч после однократного введения АРАР  (2  г/кг,  в/ж) не изменялась 
(табл. 3).

Т а б л и ц а 3. Активность ферментов антиоксидантной системы и некоторых НАДФ-генерирующих  
ферментов печени крыс при токсическом поражении печени (АРАР, 2 г/кг, в/ж, однократно)  

на фоне введения берберина (0,2 ммоль/кг) в крахмальной суспензии и в составе СЭС

T a b l e 3. Activity of enzymes of the antioxidant system and some NADP-generating liver enzymes of rats  
with toxic liver damage (APAP, 2 g/kg, i/g, once) with administration of berberine (0.2 mmol/kg)  

in the starch suspension and as part of the self-emulsifying system

Показатель
Группа

Контроль АРАР Берберин + АРАР Берберин-СЭС + АРАР

ГР, нмоль НАДФН/мин/мг белка 49,68 ± 2,04 27,75 ± 0,94* 32,09 ± 2,01 31,71 ± 1,01
ТРР, нмоль ДТНБ/мин/мг белка 46,59 ± 2,32 30,76 ± 2,61* 41,17 ± 3,11 48,99 ± 6,12#

ГПО, мкмоль GSH/мин/мг белка 227,86 ± 42,56 223,57 ± 28,46 232,85 ± 38,91 266,29 ± 25,86
ГSТ, мкмоль ХДНБ/мин/ мг белка 289,9 ± 15,3 208,7 ± 6,3* 233,4 ± 16,6 238,8 ± 23,9
Г6ФДГ, нмоль НАДФН/мин/мг белка 4,86 ± 0,78 3,59 ± 1,00 7,19 ± 0,71 8,96 ± 1,61#

ИЦДГ, нмоль НАДФН/мин/мг белка 81,50 ± 7,54 45,09 ± 10,14* 46,48 ± 8,93* 59,80 ± 4,76

Ранее было показано, что гепатопротективное действие берберина может быть опосредовано 
его способностью проявлять ингибирующее действие на цитохром Р450 2Е1 [24], являющийся 
основной  изоформой  цитохромов  Р450,  осуществляющих  метаболизм  АРАР  до  токсического 
NAPQI [25].

Мы полагаем, что нормализующее действие берберина на содержание общих и свободных 
тиольных групп и активность ферментов антиоксидантной защиты в определенной степени мо-
жет  быть  опосредовано  и  влиянием  берберина  на  активность  ферментов,  генерирующих 
НАДФН, который необходим для функционирования глутатионового звена антиоксидантной си-
стемы. Известно, что увеличение уровня НАДФН способствует повышению активности ГР, что 
в свою очередь обеспечивает поддержание нормального уровня GSH без увеличения его синте-
за. В ходе эксперимента нами установлено, что АРАР в дозе 2 г/кг снижал активность Г6ФДГ  
и ИЦДГ на 26 и 45 % соответственно относительно контроля. Только в случае введения экспери-
ментальным животным берберина в составе СЭС активность ИЦДГ статистически не отлича-
лась от контрольных значений, а активность Г6ФДГ повышалась на 84 % в сравнении с контро-
лем.  Более  выраженное  гепатопротекторное  действие  разработанной  самоэмульгирующейся 
композиции с берберином по сравнению с берберином в свободном виде, вероятно, обусловлено 
его большей биодоступностью. 

Заключение. Таким образом, токсическое поражение печени крыс АРАР в дозе 2 г/кг вызы-
вало цитолиз гепатоцитов с выраженными признаками воспаления паренхимы и порто-порталь-
ными  и  порто-центральными  некрозами,  выявляемыми  на  гистологической  картине  печени. 
Прежде  всего  на  интоксикацию АРАР  реагировало  неферментативное  звено  (GSH)  антиокси-
дантной системы глутатиона, что проявлялось в резком снижении содержания свободных SH-
групп. Предварительное введение крысам берберина в дозе 0,2 ммоль/кг при поражении печени 
АРАР оказывало выраженное гепатопротекторное действие. Введение берберина в составе СЭС 
в большей степени по сравнению с его применением в свободном виде предупреждало развитие 
цитолиза,  а  также  способствовало  усилению  глутатионового  звена  антиоксидантной  системы, 
повышая содержание общих и свободных SH групп.
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