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Резюме

В данной статье освещается фармакологическая активность берберина, а также его место в лечение эпидемии нынеш-
него времени – метаболического синдрома. В обзоре подробно рассмотрены молекулярные механизмы, позволяющие 
достичь противовоспалительного, антимикробного и антиоксидантного эффектов. Такой фармакологический профиль 
действия берберина позволяет ему оказывать положительное воздействие на течение ожирения, неалкогольной жи-
ровой болезни печени, дислипопротеинемию, микробиом кишечника, а также инсулинорезистентность. В дополнении 
к этому настоящая статья рассматривает основные фармакокинетические параметры и побочные эффекты химически 
не модифицированного берберина.
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Summary

The article highlights the pharmacological activity of berberine, as well as its place in the treatment of the current epidemic — 
metabolic syndrome. The review examines the molecular mechanisms that allows achieving anti-infl ammatory, antimicrobial 
and antioxidant eff ects in detail. Berberine’s pharmacological profi le makes it possible to have a positive eff ect on the pathway 
of obesity, non-alcoholic fatty liver disease, dyslipoproteinemia, the intestinal microbiome and insulin resistance. In addition, 
the article reviews the main pharmacokinetic parameters and side eff ects of chemically unmodifi ed berberine.
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Введение. Берберин (BBR) —  это биоактивный 
алкалоид, который традиционно используется 
в восточной медицине для лечения различных забо-
леваний. В последние десятилетия интерес к этому 
соединению возрос благодаря его потенциальным 
терапевтическим свой ствам в области метаболиче-
ских заболеваний. Согласно исследованиям, BBR 
обладает антиоксидантной активностью и способен 
активировать молекулярный путь AMPK (АМФ-
активируемая протеинкиназа), что делает его пер-
спективным кандидатом для борьбы со старением 
и заболеваниями, связанными со старением [1]. 
Библиометрический обзор литературы по фарма-
кологии берберина показал, что интерес к этому 
соединению стабильно растет, что подтверждает его 
значимость в медицинском исследовании [2]. Patel 

(2021) описал BBR как «чудо-молекулу» из-за его 
обширных терапевтических свой ств [3]. Кроме того, 
современные исследования подчеркивают фитохи-
мический и фармакологический профиль алкалоида 
BBR, который обладает множеством лекарственных 
свой ств [4]. Birdsall (1997) уже указывал на терапев-
тический потенциал BBR, найденный в нескольких 
лекарственных растениях. Данный алкалоид про-
должает привлекать внимание ученых, в процессе 
исследований обнаруживаются новые фармако-
логические свой ства BBR, что подтверждается не-
давними исследованиями [5]. В целом, берберин 
представляет собой многообещающее соединение 
с широким спектром терапевтических свой ств, ко-
торое заслуживает дальнейшего изучения в клини-
ческой практике.

*  Illustrations 1–4 
to the article are 
on the colored 
inset of the 
Journal (p. I–III).
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I Фармакодинамика BBR

BBR имеет высокий потенциал в терапии ряда мета-
болических патологий, таких как сахарный диабет 
2 типа (СД2), ожирение, неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБП), гиперхолистеринемия, 
подагра (рис. 1).

Роль BBR в терапии СД-2. BBR показал свою 
эффективность в терапии СД2. В основе проти-
водиабетического действия BBR лежат несколько 
механизмов: стимулирование секреции инсулина, 
снижение инсулинорезистентности, ингибирование 
глюконеогенеза, стимуляция гликолиза, подавление 
воспалительного процесса, ингибирование фермен-
тов, участвующих в углеводном обмене, рисунок 2 [6].

Ряд исследований показали, что BBR усилива-
ет выработку инсулина в клетках поджелудочной 
железы [7]. BBR повышает активность сигнального 
пути инсулинового рецептора, что способствует 
усилению действия инсулина [6]. Кроме того, было 
показано, что BBR увеличивает выработку инсули-
на в поджелудочной железе у крыс с СД2 [6]. Есть 
данные о том, что BBR повышает выработку GLP-1 
(глюкагоноподобный пептид-1), который в свою 
очередь стимулирует выработку инсулина [6,8].

BBR помогает снизить инсулиновую резистент-
ность, за счет стимуляции активности инсулинового 
рецептора. У крыс с СД2 применение BBR приводило 
к снижению уровня глюкозы в крови и улучшению 
чувствительности к инсулину. BBR также улучшает 
чувствительность к инсулину в различных клетках, 
активируя фермент AMPK [6].

BBR помогает контролировать уровень глюкозы 
в крови, подавляя процесс глюконеогенеза в пече-
ни [6]. Этот эффект достигается благодаря воздей-
ствию на ключевые ферменты этого процесса, такие 
как PEPCK (фосфоенолпируваткарбоксикиназа) 
и G6Pase (глюкозо-6-фосфатаза) [9]. Недавние ис-
следования также показали, что BBR может умень-
шать уровень глюкозы в крови, блокируя действие 
глюкагона [10].

Исследования показали, что BBR способен повы-
шать усвоение глюкозы в обход механизмов, связан-
ных с инсулином. Так BBR активирует стимулирует 
усвоение глюкозы, активируя ферменты AMPK и p38 
MAPK, кроме того, BBR усиливает усвоение глюкозы 
через GLUT1, не влияя на экспрессию GLUT4 [6]. 
BBR также стимулирует гликолиз, что может быть 
связано с подавлением окисления глюкозы в мито-
хондриях [11].

Некоторые исследования указывают на связь 
воспаления с развитием СД2 [12]. Некоторые вос-
палительные факторы, такие как TNF-α, IL-6 и IL-1, 
могут способствовать развитию инсулиновой рези-
стентности [13]. BBR обладает выраженным проти-
вовоспалительным действием, уменьшая выработку 
воспалительных медиаторов у диабетических мышей 
и крыс, рисунок 2. [14,15]. Механизмы этого дей-
ствия включают в себя воздействие на различные 
сигнальные пути, такие как TLR4/MyD88/NF-κB 
(сигнальный путь в иммунной системе, который 
активируется в ответ на воспалительные стиму-
лы. В контексте сахарного диабета 2 типа, актива-
ция этого пути может способствовать развитию 

инсулинорезистентности и воспалительным из-
менениям в тканях, что усугубляет состояние ди-
абета) и AMPK/Nrf2 (сигнальный путь, связанный 
с энергетическим гомеостазом и антиоксидантной 
защитой клеток. В контексте СД2, активация этого 
пути может способствовать улучшению инсулин-
чувствительности, снижению окислительного стрес-
са и воспаления, что потенциально благоприятно 
влияет на терапию СД2) [16,17]. Кроме того, BBR 
подавляет воспаление за счет изменения активности 
MAPK пути [6].

Известно, что ингибиторы α-глюкозидазы, ди-
пептидилпептидазы 4 (DPP4) и  фосфатазы 1B 
(PTP1B) являются потенциальными кандидата-
ми для лечения СД2 [18]. BBR эффективно сни-
жает усвоение глюкозы в кишечнике, блокируя 
действие фермента α-глюкозидазы, в адипоцитах 
3T3-L1 (нерецепторная тирозин- протеинфосфатаза 
типа 1) BBR дозозависимо подавляет активность 
PTP1B (нерецепторная тирозин- протеинфосфатаза 
типа 1), что усиливает фосфорилирование InsR (ин-
сулиновый рецептор) и IRS-1 (субстрат инсулиново-
го рецептора-1), имитируя действие инсулина, BBR 
может блокировать действие человеческой DPP4 in 
vitro, что дополнительно обуславливает его гипо-
гликемическую активность [6].

Таким образом, BBR способен повышать секре-
цию инсулина, уменьшать резистентность тканей 
к инсулину, угнетать глюконеогенез, стимулировать 
гликолиз и захват глюкозы тканями, угнетать вос-
паление и воздействовать на ферменты- регуляторы 
микробиоты кишечника.

Роль BBR в терапии ожирения. Для BBR показан 
эффект, позволяющий бороться с ожирением, в его 
основе лежит способность последнего ингибиро-
вать адипогенез, стимулировать термогенез в бурой 
жировой ткани, оптимизировать структуру фибро-
зированной жировой ткани и снижать активность 
воспалительного процесса, рисунок 3 [6].

BBR противодействует образованию жировых 
клеток и предотвращает ожирение, вызванное 
высококалорийной диетой. Исследования на жи-
вотных показали, что BBR может значительно 
уменьшить набор веса у мышей или крыс, которым 
давали высококалорийную диету, при этом не вли-
яя на их аппетит [19,20,21]. Например, в одном 
из исследований было показано, что применение 
BBR в течение 6 недель у крыс на высококало-
рийной диете существенно уменьшило прирост 
веса [19]. Контроль над процессом образования 
жировых клеток рассматривается как потенци-
альная стратегия лечения ожирения. BBR может 
подавлять дифференцировку адипоцитов и нако-
пление жиров, уменьшая экспрессию и активность 
генов, связанных с образованием жира, таких как 
PPARγ и C/EBPα [6].

Жировая ткань играет важную роль в регуляции 
энергетического гомеостаза. Белая жировая ткань 
отвечает за накопление энергии в виде триацилглице-
ролов, в то время как бурая жировая ткань произво-
дит энергию в виде тепла [22]. Поэтому стимуляция 
бурой жировой ткани может быть перспективным 
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методом лечения ожирения. Исследования показали, 
что BBR может стимулировать активность бурую 
жировую ткань у мышей с ожирением, вызванным 
высококалорийным питанием [23,24]. Эти эффекты 
связаны с регулированием экспрессии UCP1 в корич-
невых и белых адипоцитах, опосредованной актива-
цией AMPK и привлечением PGC-1α [23].

Фиброз жировой ткани является одним из при-
знаков ее дисфункции, связанной с ожирением [21]. 
Исследования показали, что BBR может компенси-
ровать фиброз жировой ткани у мышей с ожирени-
ем, вызванным высококалорийной диетой, путем 
активации пути AMPK и подавления сигнального 
пути TGF-β1/Smad3 [20,21]. Эти эффекты связаны 
с уменьшением экспрессии факторов, играющих 
ключевую роль в развитии фиброза.

BBR оказывает противовоспалительное действие, 
за счет снижения провоспалительных медиаторов, 
таких как TNF-α, IL-6, CRP и гаптоглобин, в жи-
ровых клетках [6]. В экспериментах на животных 
было обнаружено, что BBR снижает воспаление 
в висцеральной жировой ткани, уменьшая уровни 
эндотоксина в плазме и экспрессию воспалительных 
генов [19]. Кроме того, BBR уменьшает воспале-
ние в печени и жировой ткани, снижая активность 
JNK1 и уровни провоспалительных цитокинов, ри-
сунок 3 [25]. Недавние исследования показали, что 
BBR уменьшает воспаление у мышей, питающихся 
высококалорийной диетой, активируя M2 макрофа-
ги и блокируя их поляризацию [26].

Влияние берберина на микробиоту кишечни-
ка. Было показано, что BBR способен устранять 
дисбиоз и восстанавливать нарушенный кишеч-
ный барьер у крыс и мышей с ожирением. Так BBR 
у крыс с ожирением увеличил долю бактерий, про-
дуцирующих короткоцепочечное жирные кисло-
ты (Allobaculum, Bacteroides, Blautia, Butyricoccus 
и Phascolarctobacterium) [27]. КЖК могут быть ис-
пользованы как быстрая и доступная энергия для 
различных тканей и органов организма, включая 
мышцы и мозг. Они могут быть усвоены и исполь-
зованы без необходимости длительной метаболиче-
ской конверсии. КЖК служат источником питания 
для полезных микроорганизмов в кишечнике и спо-
собствуют поддержанию баланса микробной флоры. 
КЖК могут также оказывать противовоспалитель-
ные и противооксидантные эффекты, способствуя 
общему здоровью кишечника. КЖК способствуют 
улучшению чувствительности к инсулину, сниже-
нию уровня глюкозы в крови, а также уменьшению 
воспалительных процессов.

В исследовании на крысах (СД2 вызванный BBR 
при помощи вещества STZ) за счет воздействия 
на микробиоту кишечника оказывает гипоглике-
мический эффект [28] за счет:
• уменьшения численности Bacteroidetes (Bacte-

roidales), Rikenellaceae, Lachnospiraceae и Desul-
fovibrio [6]; бактерий, продуцирующих амино-
кислоты с разветвлёнными боковыми цепями 
(Clostridiaceae, Streptococcus и Prevotella) [29]; 
условно патогенных бактерий (Prevotella, Proteus)

• увеличения численности Prevotellaceae, Clostridia, 
Lactobacillales и Alloprevotella и [6], доли бактерий 
с пробиотическими свой ствами (Lactobacillus, 
Аккермансия).

Такая перестройка микробиоты кишечника спо-
собствует уменьшению воспалительного процесса 
и восстановлению барьерной функции у мышей 
db/db [30].

Работа W. Xie et all показала способность BBR сни-
жать долю Firmicutes и Bacteroides у мышей с ожи-
рением вызванным высокожировой диетой [31]. 
Показана способность BBR воздействовать на систе-
му «микробиота- кишечник-мозг», так под его дей-
ствием повышалось разнообразие микробиоты, уве-
личивалась экспрессия GLP-1 (Глюкагоноподобный 
пептид-1) в кишечнике и головном мозге, нейро-
пептида Y и орексина А в головном мозге. Это ак-
тивирует центры бодрствования в головном мозге, 
способствуя бодрствованию и поддержанию ясности 
ума. Также регулирует аппетит за счет активации 
нейронных центров, связанные с чувством голо-
да, и способствует увеличению потребления пищи. 
Также орексина А участвует в энергетическом балан-
се: он может повышать метаболическую активность 
и стимулировать потребление энергии. Берберин 
может влиять на гормональный баланс в гипотала-
мусе, включая уровень лептина и инсулина. Лептин 
и инсулин являются ключевыми гормонами, регу-
лирующими аппетит и энергетический баланс. [32].

Применение BBR у мышей в дозе 200 мг\кг\сут 
в течении 8 недель оказывало положительный эф-
фект на течение неалкогольной жировой болезни 
печени за счет оптимизации клеточного профиля 
микробиоты кишечника [6]. BBR в исследовани-
ях на мышах способен повысить численную плот-
ность бифидобактерий и соотношение Bacteroidetes/
Firmicutes, дополнительно BBR оптимизирует чис-
ленность Desulfovibrionaceae и снижает продукцию 
липополисахаридов [33]. Терапия BBR позволяет 
восстановить функцию кишечного барьера и нор-
мализовать качественный состав микробиоты ки-
шечника [34]. BBR у крыс с неалькогольной жи-
ровой болезнью печени снижает концентрацию 
Faecalibacterium prausnitzi и увеличивает число 
Bacteroides, кроме того, BBR подавляет жизнедея-
тельность флоры, связанной с активностью желчно- 
солевой гидролазы (Clostridium) [35,36]. Влияние 
BBR на микробиоту, связанную с активностью 
желчно- солевой гидролазы, лежит в основе изме-
нения метаболизма желчных кислот и активации 
передачи сигнала, регулирующего метаболизм ли-
пидов в гепатоцитах.

Берберин обладает сложным механизмом дей-
ствия на микробиоту кишечника, включающим 
изменения как в количестве, так и в составе микро-
организмов, а также в метаболической активности 
кишечника.

Изменение состава микробиоты: BBR повыша-
ет численность и долю полезных бактерий, таких 
как Akkermansia muciniphila и Bifi dobacterium spp. 
Akkermansia muciniphila, в частности, ассоциирова-
на с улучшением метаболического здоровья, так как 
она способна увеличивать чувствительность к ин-
сулину и снижать уровень воспаления. Берберин 
также может подавлять рост некоторых патогенных 
и условно- патогенных бактерий.

Изменение физиологической среды кишечника: 
BBR может изменять pH кишечника, что делает 
среду более благоприятной для роста полезных 
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бактерий. Он также может влиять на выработку 
желчи, которая играет важную роль в регуляции 
роста микроорганизмов в кишечнике.

Стимуляция выработки короткоцепочечных жир-
ных кислот (КЦЖК): BBR может стимулировать 
выработку КЦЖК, важных метаболитов, которые 
производятся бактериями кишечника при фермен-
тации пищевых волокон. КЦЖК, такие как бутират, 
пропионат и ацетат, имеют много положительных 
эффектов на здоровье, включая поддержание це-
лостности кишечного барьера, регуляцию иммун-
ного ответа и улучшение метаболического здоровья.

Модуляция метаболической активности микро-
биоты: BBR может влиять на активность ферментов 
микробиоты и изменять профиль метаболитов, ко-
торые они производят. Это, в свою очередь, может 
влиять на обмен веществ в организме и способство-
вать улучшению метаболического здоровья.

Роль BBR в терапии НАЖБП. BBR находит место 
и в терапии неалкогольной жировой болезни печени. 
Данное применение BBR обусловлено его способно-
стью предотвращать развитие стеатоза в печени, ин-
гибировать липогенез, уменьшать воспалительный 
процесс и предотвращать окислительный стресс 
в гепатоцитах, рисунок 4 [6].

Исследования in vitro и in vivo показали, что BBR 
может предотвратить развитие стеатоза печени 
в стеатогепатит и фиброз, регулируя обмен липидов 
и подавляя липогенез [37]. BBR подавлял окисли-
тельный стресс эндоплазматического ретикулума, 
активированный липогенезом, за счет активации 
пути ATF6/SREBP-1c [37]. BBR снижал de novo ли-
погенез, подавляя несколько ключевых ферментов, 
таких как ACC, FAS и SCD1 [6]. Исследования на жи-
вотных показали, что BBR может улучшить стеа-
тоз печени, вызванный высококалорийной диетой, 
за счет активации пути SIRT3/AMPK/ACC в тканях 
печени крыс с НАЖБП [38]. BBR также снижал 
накопление липидов и содержание триглицери-
дов в клетках HepG2, увеличивая экспрессию FXR 
и дальнейшее подавление SREBP-1c и его ключевого 
гена FAS [39]. BBR снижал синтез триглицеридов 
в печени и уменьшал стеатоз печени путем актива-
ции сигнального пути AMPK–SREBP-1c–SCD1 [40]. 
BBR способствовал снижению накопления липидов 
в печени за счет активации SIRT3 в гепатоцитах 
мышей, получавших высококалорийную диету [41].

BBR снижает воспаление, связанное с неалкоголь-
ным стеатогепатитом (NASH), уменьшая экспрессию 
PI3K, NF-κB и IL-8 в воспалительном пути CXCL12/
CXCR4 [42]. Кроме того, обнаружено, что BBR улуч-
шает течение НАЖБП, активируя сигнальный путь 
AMPK и подавляя сигнал пути TLR4/NF-κB-p65 
[43]. Показана способность BBR снижать экспрес-
сию CCL19, IL-6 и TNF-α [6]. Другое исследование 
показало, что BBR может предотвратить развитие 
рака печени, вызванного стеатогепатитом путем 
подавления воспаления и ангиогенеза у мышей через 
путь p38 MAPK/ERK–COX-2 [44]. Кроме того, BBR 
снижал воспаление в печени и жировой ткани у мы-
шей, уменьшая фосфорилирование JNK1 и уровни 
мРНК противовоспалительных цитокинов, таких 
как IL-1β, IL-6 и TNF-α [45], что положительно при 
терапии НАЖБП, связанной с ожирением.

BBR эффективно уменьшает окислительный стресс 
в печени [46]. Он активирует фактор транскрипции 
Nrf2 и связанные с ним антиоксидантные ферменты, 
такие как HO-1 и SOD [47]. Кроме того, BBR уменьша-
ет окислительный стресс в печени у крыс с НАЖБП 
[48]. Уровни SOD и GSH в печени увеличивались, 
а уровни MDA снижались при дозе BBR 100 мг/кг. 
Этот механизм может частично объясняться акти-
вацией сигнального пути Nrf2/ARE [48]. Nrf2 может 
сочетаться с последовательностью ARE для регуля-
ции экспрессии антиоксидантных ферментов. Также 
было показано, что прием BBR (25 и 50 мг/кг) улуч-
шает антиоксидантную защиту печени и уменьшает 
окислительный стресс, вызванный метотрексатом, 
у крыс, активируя путь Nrf2/ARE/HO-1 [49].

Роль BBR в терапии гиперлипидемии. BBR ока-
зался эффективным в снижении уровня липидов 
крови. Он значительно снижает уровни тригли-
церидов (TG), общего холестерина (TC) и ЛПНП, 
увеличивая при этом уровень ЛПВП. Исследование 
Wang и его коллег показало, что прием BBR внутрь 
в течение недели (100 мг/кг/день) приводит к замет-
ному снижению уровней TG, TC и ЛПНП у хомя-
ков, питающихся диетой с высоким содержанием 
жиров [50].

На молекулярном уровне BBR действует различ-
ными способами. Было показано, что он тормозит 
синтез липидов в клетках печени человека HepG2, 
активируя путь опосредованный AMPK (5’АМФ-
активируемая протеинкиназа) [6]. BBR стимули-
рует рецепторы ЛПНП, увеличивая их экспрессию 
через различные пути, такие как ERK и JNK/c- Jun 
[6]. Исследование Z. Li показало, что BBR усилива-
ет экспрессию рецепторов ЛПНП в клетках печени 
через механизм, включающий AMPK и Raf-1 («RAF 
прото- онкогенная серин/треониновая протеинки-
наза») [51]. Кроме того, было обнаружено, что BBR 
снижает уровни PCSK9 (пропротеиновая конвертаза 
субтилизин- кексинового типа 9) в клетках HepG2, что, 
в свою очередь, увеличивает экспрессию LDLR [6].

BBR также обладает антиоксидантными свой-
ствами. Он увеличивает экспрессию антиоксидант-
ного фермента —  параоксоназа 1 (PON1) в клетках 
печени человека HepG2 [6]. Другое исследование 
X. Y. Li показало, что прием BBR внутрь помогает 
удалять холестерин из печени за счет повышения 
его секреции в желчь, что в свою очередь приводит 
к значительному снижению уровней TG, TC и ЛПНП 
у хомяков [52]. Другое исследование подтвердило 
гиполипидемические эффекты BBR у крыс и пред-
положило, что его механизм может быть связан 
с изменениями в обмене липидов, углеводов и ами-
нокислот и регуляцией кишечной микрофлоры [53].

Таким образом, BBR представляет собой перспек-
тивное средство для лечения гиперлипидемии бла-
годаря своему воздействию на метаболизм липидов 
и регуляцию микрофлоры кишечника.

Роль BBR в терапии подагры. Исследования 
показали, что BBR существенно снижает уровень 
мочевой кислоты (МК) в крови [54], что полезно 
для лечения гиперурикемии или подагры. Эффект 
снижения МК может быть связан с несколькими 
механизмами. BBR может расширять кровеносные 
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сосуды, оптимизировать фильтрационную функцию 
почек и способствовать выведению МК [6]. Кроме 
того, BBR может уменьшить синтез МК, ингибируя 
активность фермента ксантиноксидазы (XOD) [6], 
который играет ключевую роль в синтезе UA.

BBR также может снижать уровень LDL–C в кро-
ви, что связано с уровнем UA [6]. Снижение воспа-
ления, вызванного уратными кристаллами, является 
ключевым фактором в развитии подагрического 
артрита. Исследования показали, что BBR может 
уменьшить воспаление, вызванное мононатриевыми 
уратными кристаллами, путем регуляции экспрес-
сии NLRP3-инфламмасомы, активирующий воспа-
лительный ответ и IL-1β [55]. Таким образом, BBR 
может быть полезен для лечения подагры благодаря 
своему антивоспалительному действию и способно-
сти регулировать уровень мочевой кислоты в крови.

Роль BBR в терапии опухолевых процессов. BBR 
играет важную роль в терапии рака благодаря своим 
антиоксидантным, противовоспалительным и про-
тивораковым свой ствам [6,56]. В ряде исследований 
показано, что берберин также проявляет некоторое 
противораковое действие при лейкемии, меланоме, 
глиобластоме, гепатоцеллюлярной карциноме, раке 
толстой кишки и множественной миеломе [57–62]. 
BBR модулирует различные клеточные сигнальные 
пути, что делает его потенциально эффективным 
в лечении различных видов рака. Один из ключевых 
механизмов действия BBR связан с его способностью 
ингибировать активацию фактора транскрипции 
NF-κB, который играет важную роль в воспали-
тельных процессах и развитии рака. Исследования 
показали, что BBR может подавлять активацию NF-
κB, что в свою очередь приводит к уменьшению 
уровней противовоспалительных цитокинов и дру-
гих молекул, способствующих развитию рака [56]. 
Кроме того, BBR воздействует на путь Nrf2, который 

является цитозащитным фактором транскрипции. 
Несмотря на то что Nrf2 может иметь как положи-
тельное, так и отрицательное воздействие на рак, 
исследования показали, что BBR может подавлять 
сигнальный путь Nrf2, что способствует радиочув-
ствительности раковых клеток [56]. BBR также воз-
действует на сигнальный путь STAT3, который игра-
ет ключевую роль в передаче сигналов от цитокинов 
и факторов роста. STAT3 часто гиперактивирован 
в раковых клетках, и BBR может ингибировать его 
активацию, что приводит к апоптозу раковых клеток 
и ингибированию их роста [56]. Другой важный 
механизм действия BBR связан с его способностью 
воздействовать на путь MAPK/ERK [6,56]. Этот путь 
связан с регуляцией роста и выживания клеток, 
и BBR может модулировать его активность, что при-
водит к апоптозу раковых клеток. Таким образом, 
BBR является многообещающим соединением для 
терапии рака благодаря своей способности моду-
лировать различные клеточные сигнальные пути, 
которые играют ключевую роль в развитии и про-
грессировании рака.

Роль BBR в терапии атеросклероза. BBR демон-
стрирует потенциал в терапии атеросклероза. В ста-
тье Yang и соавторов (2020) исследовалось воздей-
ствие BBR на накопление холестерина в макрофагах. 
Основной механизм действия BBR заключается в по-
давлении активности AP-1 и активации пути Nrf2/
HO-1. Эти пути связаны с регуляцией окислитель-
ного стресса и воспаления, что делает их ключевыми 
факторами в развитии атеросклероза. Подавление 
активности AP-1 и активация Nrf2/HO-1 пути BBR 
может способствовать уменьшению накопления 
холестерина в макрофагах, что, в свою очередь, мо-
жет замедлить или предотвратить формирование 
атеросклеротических бляшек [63].

II. Фармакокинетика и побочные эффекты BBR

Фармакокинетика BBR. BBR, как и многие другие 
натуральные алкалоиды, обладает низкой биодо-
ступностью. Исследования на крысах показали, что 
абсолютная биодоступность BBR составляет ме-
нее 1% [6,64]. Одной из причин такой низкой био-
доступности может быть его фармакокинетический 
профиль. В исследовании с участием 20 доброволь-
цев, которым внутрь вводили 400 мг BBR, средняя 
максимальная концентрация BBR в плазме крови 
составляла около 0,4 нг/мл, а общая площадь под 
кривой «концентрация- время» была 9,18 ч  нг/мл [6]. 
Еще одно исследование показало, что после одно-
кратного приема 500 мг BBR у 10 здоровых людей 
максимальная концентрация BBR в плазме была 
очень низкой и составляла всего 0,07 ± 0,01 нМ [65]. 
Такие низкие уровни BBR в плазме могут быть 
связаны с интенсивным метаболизмом в кишеч-
нике. Половина введенного BBR проходит через 
желудочно- кишечный тракт в неизмененном виде, 
в то время как другая половина утилизируется в ки-
шечнике, что приводит к крайне низкой оральной 
биодоступности (0,36%) у крыс [6]. Кроме того, 
BBR является субстратом для P-гликопротеина, что 

может влиять на его плохое всасывание в кишеч-
нике [66].

Также стоит отметить, что печень играет ключевую 
роль в метаболизме BBR, что может влиять на его 
низкую оральную биодоступность [67,68]. BBR ак-
тивно распределяется в тканях крыс, прежде всего 
в печени, а затем в почках, мышцах, легких, мозге, 
сердце и поджелудочной железе [6]. В печени BBR 
быстро метаболизируется с участием ферментов 
цитохрома P450, таких как CYP2D6, CYP1A2 и 3A4 
[6]. Эти данные указывают на то, что низкая оральная 
биодоступность BBR связана с его плохим всасыва-
нием и первичным прохождением через печень.

Побочные эффекты BBR. Несмотря на потен-
циальные преимущества BBR в лечении метаболи-
ческих заболеваний, необходимо также учитывать 
возможные побочные эффекты. В большинстве ис-
следований на животных и клинических испытаний 
BBR показал низкую токсичность [69,70]. В другой 
работе были оценены токсичность BBR, включая 
цитотоксичность, острую токсичность у мышей 
и субхроническую токсичность у крыс. Результаты 
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показали, что 50% летальная доза (LD50) BBR при 
острой токсичности составляла 713,57 мг/кг. Кроме 
того, у крыс, которым в течение 3 месяцев вводили 
BBR в дозе 156 мг/кг/день, не наблюдалось леталь-
ных исходов и значимых осложнений [71].

Для людей дозировка BBR для лечения пяти ме-
таболических заболеваний варьируется от 0,4 г/
день до 1,5 г/день [6]. В клинических исследовани-
ях не было замечено побочных эффектов со сто-
роны печени [6]. Некоторые клинические испы-
тания сообщали о  легких побочных эффектах 
со стороны желудочно- кишечного тракта, таких 

как анорексия, тошнота, рвота, диарея, запор и ме-
теоризм. Побочные эффекты BBR зависят от его 
дозировки [6]. В исследовании с участием 59 паци-
ентов, которым давали BBR (0,5 г, три раза в день) 
в течение 13 недель, у 34,5% пациентов зареги-
стрированы побочные эффекты со стороны ЖКТ. 
Однако эти побочные эффекты были временными, 
и большинство из них наблюдались только в первые 
4 недели. К тому же, при снижении дозы BBR до 0,3 г 
три раза в день ни у одного пациента не наблюда-
лось побочных эффектов на желудочно- кишечный 
тракт [72].

Заключение

BBR является многофункциональным алкалоидом, 
который демонстрирует обширные терапевтические 
свой ства, особенно в области метаболических забо-
леваний. Исследования показали, что BBR обладает 
потенциалом в лечении ожирения, СД2, нарушений 
липидного обмена, НАЖБП и подагры. Основные 
механизмы действия BBR включают регуляцию 
микробиоты кишечника, уменьшение инсулиноре-
зистентности, снижение уровня глюкозы в крови 
и уровня липидов, а также воздействие на различ-
ные молекулярные пути.

Однако, несмотря на его потенциальные преиму-
щества, BBR также имеет ряд ограничений, таких 

как низкая биодоступность и возможные побочные 
эффекты. В то время как большинство клинических 
исследований указывают на безопасность BBR, не-
которые пациенты могут испытывать побочные 
действия, преимущественно со стороны желудочно- 
кишечного тракта.

Таким образом, BBR представляет собой пер-
спективное средство для лечения метаболических 
заболеваний. Однако дополнительные исследова-
ния необходимы для определения оптимальных 
дозировок, длительности лечения и возможных 
взаимодействий с другими препаратами.
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Терапевтический эффект BBR при метаболических заболеваниях, включая СД2, ожирение, НАЖБП, гиперлипидемию 
и подагру; ТГ– триглицериды, ЛПНП —  липопротеины низкой плотности, ЛПВП —  липопротеины высокой плотности, DPP4 —  
дипептидилпептидаза-4, PTP1B —  нерецепторная тирозин- протеинфосфатаза типа 1).
The BBR therapeutic eff ect for metabolic diseases including T2DM, obesity, NAFLD, hyperlipidemia and gout; TG —  triglycerides, 
LDL —  low-density lipoproteins, HDL —  high-density lipoproteins, DPP4 —  dipeptidyl peptidase-4, PTP1B —  non-receptor tyrosine 
protein phosphatase type 1).

Роль BBR в терапии СД2. BBR оказывает благоприятное воздействие на течение сахарного диабета 2 типа, оказывая 
воздействие на ряд молекулярных мишеней, участвующих в патогенезе СД2.BBR усиливает чувствительность организма 
к инсулину и стимулирует его секрецию. BBR запускает процесс гликолиза, активируя путь AMPK и усиливая перемещение 
GLUT1 и GLUT4. BBR также снижает активность генов PEPCK и G6Pase, что приводит к подавлению процесса глюконеогенеза. 
Кроме того, BBR уменьшает выработку воспалительных цитокинов, таких как IL-6, IL-1β, TLR4, TNF-α и других (голубые 
овалы и стрелки —  увеличение или активация, красные овалы и стрелки —  уменьшение или ингибирование; Пк А —  
протеинкиназа А, Пк С —  протеинкиназа С, G6Pase —  глюкозо-6-фосфатаза, PEPCK —  фосфоенолпируваткарбоксикиназа, 
GLUT —  транспортер глюкозы, GLP1 —  глюка гоноподобный пептид-1, АМРК —  5’АМФ-активируемая протеинкиназа, АР-1 —  
активирующий белок-1, InsR —  инсулиновый рецептор, LKB1 —  серин/треониновая киназа, цАМФ —  3’,5’-циклический 
аденозинмонофосфат, IRS-1 —  субстрат инсулинового рецептора-1, IRS-2 —  субстрат инсулинового рецептора-2, IR —  
инсулинорезистентность, АМР —  аденозинмонофосфат (АМФ), АТР —  аденозинтрифосфат (АТФ), HNF-4a —  ядерный 
фактор гепатоцитов 4-альфа, CCR2 —  рецептор β-хемокинов, ЦОГ-2 —  циклооксигеназа 2 типа, iNOS —  индуцибильная 
NO синтаза, NF-kB —  универсальный фактор транскрипции, контролирующий экспрессию генов иммунного ответа, 
апоптоза и клеточного цикла, ЭПР —  эндоплазматический ретикулум, ФНОα (TNF) —  фактор некроза опухоли-α, MCP-1 
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(CCL2) —  цитокин, относится к группе CC-хемокинов (β-хемокинов), моноцитарный хемотаксический фактор 1-го типа, 
ЛПС —  липополисахариды, TLR4 —  толл-подобный рецептор 4).
The BBR therapeutic eff ect for metabolic diseases including T2DM, obesity, NAFLD, hyperlipidemia and gout; TG —  triglycerides, 
LDL —  low-density lipoproteins, HDL —  high-density lipoproteins, DPP4 —  dipeptidyl peptidase-4, PTP1B —  non-receptor tyrosine 
protein phosphatase type 1).
BBR’s role in the treatment of T2DM. BBR has a benefi cial eff ect on the pathway of T2DM by aff ecting a number of molecular targets 
involved in the pathogenesis of one. BBR increases the body’s sensitivity to insulin and stimulates its secretion. BBR triggers the 
glycolysis by activating the AMPK pathway and enhancing the movement of GLUT1 and GLUT4. BBR also reduces the activity 
of the PEPCK and G6Pase genes, which leads to suppression of the gluconeogenesis. In addition, BBR reduces the production 
of infl ammatory cytokines such as IL-6, IL-1β, TLR4, TNF-α and others (blue ovals and arrows —  increase or activation, red ovals 
and arrows —  decrease or inhibition; Pk A —  protein kinase A, Pk C —  protein kinase C, G6Pase —  glucose-6-phosphatase, 
PEPCK —  phosphoenolpyruvate carboxykinase, GLUT —  glucose transporter, GLP1 —  glucagon-like peptide-1, AMPK —  5’AMP-
activated protein kinase, AP-1 —  activating protein-1, InsR —  insulin receptor, LKB1 —  serine/threonine kinase, cAMP —  3’,5’-cyclic 
adenosine monophosphate, IRS-1 —  insulin receptor substrate-1, IRS-2 —  insulin receptor substrate-2, IR —  insulin resistance, 
AMP —  adenosine monophosphate (AMP), ATP —  adenosine triphosphate (ATP), HNF-4a —  hepatocyte nuclear factor 4-alpha, 
CCR2 —  β-chemokine receptor, COX-2 —  cyclooxygenase type 2, iNOS —  inducible NO synthase, NF-kB —  universal factor 
transcription, controlling the expression of genes of the immune response, apoptosis and cell cycle, ER —  endoplasmic reticulum, 
TNFα (TNF) —  tumor necrosis factor-α, MCP-1 (CCL2) —  cytokine, belongs to the group of CC-chemokines (β-chemokines), 
monocyte chemotactic factor type 1, LPS —  lipopolysaccharides, TLR4 —  toll-like receptor 4).

Figure 2.

Потенциальные механизмы BBR в лечении ожирения. BBR воздействует на ряд механизмов при лечении ожирения. Он 
угнетает активность PPARγ, C/EBPα и SREBP-1c, что приводит к блокировке процесса образования жировых клеток. BBR 
активирует процесс термогенеза в бурой жировой ткани, усиливая активность генов PRDM16 и UCP1 благодаря активации 
AMPK. Кроме того, BBR блокирует сигнальный путь TGF-β1/Smad3 и снижает активность HIF-1α, что помогает уменьшить 
фиброз в жировой ткани. Также BBR уменьшает воспалительные процессы, снижая уровень воспалительных цитокинов, 
таких как IL-6, IL-1β, TNF-α и других (голубые овалы и стрелки —  увеличение или активация, красные овалы и стрелки —  
уменьшение или ингибирование; TGFβ —  трансформирующий фактор роста бета, ЭПР —  эндоплазматический ретикулум, 
ФНОα (TNF) —  фактор некроза опухоли-α, АР-1 —  активирующий белок-1, HIF-1α —  фактор, индуцируемый гипоксией 
1-альфа, PPARy —  рецепторы, активируемые пероксисомными пролифераторами, UCP-1 —  термогенин, разобщающий 
белок локализованный в митохондриях адипоцитов в бурой жировой ткани, MCP-1 (CCL2) —  цитокин, относится к группе CC-
хемокинов (β-хемокинов), моноцитарный хемотаксический фактор 1-го типа, PAI-1 —  ингибитор активатора плазминогена-1, 
SREBP-1 —  фактор транскрипции 1, связывающий регуляторный элемент стерола, АМРК —  5’АМФ-активируемая 
протеинкиназа, Smad —  внутриклеточные сигнальные белки для рецепторов суперсемейства трансформирующего фактора 
роста бета (TGF-β), PGC-1α —  пероксисомный пролифератор- активированный рецептор гамма- коактиватора 1-альфа, 
PRDM16 —  корегулятор транскрипции, который контролирует развитие коричневых адипоцитов в бурой жировой ткани, 
FAS —  синтаза жирных кислот, ACC —  ацетил- КоА-карбоксилаза, ACS —  ацил- КоА-синтаза).
BBR’s potential mechanisms for the obesity treatment. BBR has targets a number of mechanisms in obesity’s treatment. It inhibits 
the activity of PPARγ, C/EBPα and SREBP-1c, which leads to blocking the process of fat cells formation.
BBR activates the process of brown adipose tissue thermogenesis, increasing the activity of the PRDM16 and UCP1 genes due 
to the activation of AMPK. In addition, BBR blocks the TGF-β1/Smad3 signaling pathway and reduces HIF-1α activity reducing 
fi brosis in adipose tissue. BBR reduces infl ammatory processes by decreasing infl ammatory cytokines’s level such as IL-6, IL-1β, 
TNF-α and others. Blue ovals and arrows —  increase or activation, red ovals and arrows —  decrease or inhibition. TGFβ —  trans 

-forming growth factor beta, ER —  endoplasmic reticulum, TNFα (TNF) —  tumor necrosis factor-α, AP-1 —  activating protein-1, 
HIF-1α —  hypoxia- inducible factor 1-alpha, PPARy —  peroxisome proliferator- activated receptors, UCP-1 —  thermogenin, an 
uncoupling protein localized in the mitochondria of adipocytes in brown adipose tissue, MCP-1 (CCL2) —  cytokine, belongs to 
the group of CC-chemokines (β-chemokines), monocyte chemotactic factor type 1, PAI –1 —  plasminogen activator inhibitor-1, 

Рисунок 3.

Figure 3.
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Потенциальные механизмы BBR при лечении НАЖБП. BBR воздействует на несколько механизмов при лечении 
неалкогольной жировой болезни печени. Он угнетает процесс образования жиров, блокируя активность важных ферментов, 
таких как ACC, FAS и SCD1. BBR активирует процесс β-окисления жирных кислот благодаря активации SIRT3. Также BBR 
усиливает выведение TG и холестерина из клеток печени, увеличивая активность белков MTTP и ABCA1. BBR обладает 
противовоспалительными свой ствами за счет снижения продукции провоспалительных молекул, таких как IL-6, IL-1β, IL-8, 
TNF-α и COX-2. Кроме того, BBR противостоит окислительному стрессу, усиливая активность антиоксидантных ферментов, 
таких как SOD, GSH и HO-1 (голубые овалы и стрелки —  увеличение или активация, красные овалы и стрелки —  уменьшение 
или ингибирование; CXCR4 —  хемокиновый рецептор 4-го типа, CXCL12 —  хемокин подсемейства CXC, связывающийся 
с рецептором CXCR4, TLR4 —  толл-подобный рецептор 4, ПК С —  протеинкиназа С, ABCA1 —  АТФ-связывающий кассетный 
транспортер, регулирующий уровень внутриклеточного холестерина и фосфолипидов, LCAD —  ацил- КоА-дегидрогеназа 
с длинной цепью, SIRT3 —  митохондриальная NAD-зависимая деацетилаза сиртуин-3, проявляющая активность NAD+-
зависимой деацетилазы, ЛПОНП —  липопротеины очень низкой плотности, ТГ —  триглицериды, ЖК —  желчные 
кислоты, ЭПР —  эндоплазматический ретикулум, MTTP —  промотор микросомального белка переноса триглицеридов, 
FXR —  рецептор фарнизоида Х или рецептор желчной кислоты, обеспечивает подавление активности холестерин-7 
альфа- гидроксилазы, SREBP-1 —  фактор транскрипции 1, связывающий регуляторный элемент стерола, cигнальный 
путь PI3K/AKT/mTOR —  внутриклеточный сигнальный путь, центральными компонентами которого являются ферменты 
фосфоинозитид-3-киназа (PI3K), киназы AKT и mTOR, данный путь регулирует уход от апоптоза, рост и пролиферацию клеток, 
регулирует метаболизм, АР-1 —  активирующий белок-1, NF-kB —  универсальный фактор транскрипции, контролирующий 
экспрессию генов иммунного ответа, апоптоза и клеточного цикла, АМРК —  5’АМФ-активируемая протеинкиназа, 
ЦОГ-2 —  циклооксигеназа 2 типа, ФНОα —  фактор некроза опухоли-α, ЛПС —  липополисахариды, FAS —  синтаза жирных 
кислот, ACC —  ацетил- КоА-карбоксилаза, SCD1 —  стеарил- коэнзим А десатураза 1, SOD —  супероксиддисмутаза, НО-1 —  
гемоксигеназа-1, GSH —  глутатион);
Potential mechanisms of BBR in the treatment of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). BBR targets multiple mechanisms in 
the treatment of NAFLD. It inhibits the process of fat formation by blocking the activity of important enzymes such as ACC, FAS 
and SCD1. BBR activates fatty acid β-oxidation through the activation of SIRT3. BBR enhances the removal of TG and cholesterol 
from liver cells by increasing the activity of MTTP and ABCA1 proteins also. BBR has anti-infl ammatory properties by reducing the 
production of pro-infl ammatory molecules such as IL-6, IL-1β, IL-8, TNF-α and COX-2.
In addition, BBR fi ghts oxidative stress by enhancing the activity of antioxidant enzymes such as SOD, GSH and HO-1. Blue ovals 
and arrows —  increase or activation, red ovals and arrows —  decrease or inhibition; CXCR4 —  chemokine receptor 4 type, CXCL12 
is a chemokine of the CXC subfamily that binds to the CXCR4 receptor, TLR4 is toll-like receptor 4, PC C is protein kinase C, ABCA1 
is an ATP-binding cassette transporter that regulates the level of intracellular cholesterol and phospholipids, LCAD is an acyl- CoA 
dehydrogenase with long chain, SIRT3 —  mitochondrial NAD-dependent deacetylase sirtuin-3, exhibiting NAD+-dependent 
deacetylase activity, VLDL —  very low density lipoproteins, TAG —  triacylglycerides, FA —  bile acids, ER —  endoplasmic reticulum, 
MTTP —  microsomal transfer protein promoter triglycerides, FXR —  farnizoid X receptor or bile acid receptor, provides suppression 
of cholesterol-7 alpha- hydroxylase activity, SREBP-1 —  transcription factor 1, sterol binding regulatory element, PI3K/AKT/
mTOR signaling pathway —  intracellular signaling pathway, the central components of which are the enzymes phosphoinositide 
3-kinase (PI3K), AKT and mTOR kinases, this pathway regulates the escape from apoptosis, cell growth and proliferation, regulates 
metabolism, AP-1 —  activating protein-1, NF-kB —  universal transcription factor that controls the expression of genes of the 
immune response, apoptosis and cell cycle, AMPK —  5’AMP-activated protein kinase, COX-2 —  cyclooxygenase type 2, TNFα —  
tumor necrosis factor-α, LPS —  lipopolysaccharides, FAS —  fatty acid synthase acids, ACC —  acetyl- CoA carboxylase, SCD1 —  
stearyl coenzyme A desaturase 1, SOD —  superoxide dismutase, HO-1 —  heme oxygenase-1, GSH —  glutathione.

Рисунок 4.
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SREBP-1 —  transcription factor 1, sterol regulatory element binding, AMPK —  5’AMP-activated protein kinase, Smad —  intracellular 
signaling proteins for receptors of the transforming growth factor beta superfamily (TGF-β), PGC-1α —  peroxisome proliferator- 
activated receptor gamma coactivator 1-alpha, PRDM16 —  transcription coregulator that controls the development of brown 
adipocytes in brown adipose tissue, FAS —  fatty acid synthase, ACC —  acetyl- CoA- carboxylase, ACS —  acyl- CoA synthase.


