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Резюме. Исследование было проведено для оценки фармакотерапевтической активности препарата на основе 
берберина, конъюгированного с наночастицами селена (BRB-nSe) при остром токсическом повреждении печени 
мышей, индуцированным тетрахлорметаном (CCl4). В ходе эксперимента по изучению терапевтической активности 
препарата BRB-nSe на модели острого токсического гепатита в первой группе мышей, которым на фоне тетрахлор-
метановой интоксикации терапия не проводилась, гибель составила 50 %, во второй группе, мышам которой на 
следующие сутки после введения четыреххлористого углерода назначили испытуемый препарат BRB-nSe паренте-
рально в дозе 100 мг/кг по лекарственной форме 1 раз в день ежедневно на протяжении всего опыта – 10 % и в 
третьей (интактной) группе признаков интоксикации и летальных исходов не зарегистрировано. Через сутки после 
интоксикации тетрахлорметаном у животных отмечали гиподинамию, отказ от корма, нарушение груминга, досто-
верное повышение лейкоцитов в 2,6 раза, что составило 22,56×109/L, за счет гранулоцитов 10,84×109/L, количество 
которых увеличилось в 5,5 раза относительно интактной группы мышей. В сыворотке крови отмечали увеличение 
активности индикаторных ферментов печени аланинаминотрансферазы (АЛТ) в 9 раз, что составило 645±107 Е/л, 
аспартатаминотрансферазы (АСТ) – в 3 раза, что составило 752±114 Е/л, а также достоверное снижение концентра-
ции сывороточной глюкозы в 2 раза, что составило 3,04±0,81 Ммоль/л относительно контрольной группы живот-
ных. Вместе с этим введение испытуемого препарата на основе берберина, конъюгированного с наночастицами 
селена в течение 7 дней, способствовало купированию клинических симптомов интоксикации, привело к восста-
новлению показателей лейкоцитов 4,88×109/L и гранулоцитов 1,42×109/L до физиологической нормы и снижению 
активности ферментов печени АЛТ до 48,7±7,3 Е/л, АСТ до 172±31 Е/л. 
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Abstract. The study aimed to assess the pharmacotherapeutic activity of a berberine-based drug conjugated with selenium 
nanoparticles (BRB-nSe) in cases of acute liver damage caused by carbon tetrachloride (CCl4) in mice. In the experiment 
examining the therapeutic activity of BRB-nSe, a model of acute toxic hepatitis was used. In the first group of mice, which 
did not receive treatment for tetrachloromethane intoxication, mortality reached 50%. In the second group, where the 
test drug BRB-nSe was administered parenterally at a dose of 100 mg/kg once a day starting the day after carbon tetra-
chloride administration, mortality was 10%. The third (intact) group showed no signs of intoxication or fatalities.A day after 
the carbon tetrachloride intoxication, the animals exhibited reduced physical activity, refusal to eat, grooming disturb-
ances, and a statistically significant 2.6-fold increase in white blood cell count (22.56×10^9/L), primarily due to a 5.5-fold 
increase in granulocytes (10.84×10^9/L) compared to the intact group. Blood serum analysis revealed a 9-fold increase in 
alanine aminotransferase (ALT) activity (645 ± 107 U/L) and a 3-fold increase in aspartate aminotransferase (AST) activity 
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(752 ± 114 U/L). Additionally, serum glucose concentration decreased by half (3.04 ± 0.81 mmol/L) compared to the control 
group. Administration of the test drug (berberine conjugated with selenium nanoparticles) for 7 days helped alleviate the 
clinical symptoms of intoxication, restored leukocyte and granulocyte counts to physiological norms (4.88×10^9/L and 1.42 
× 10^9/L, respectively), and reduced ALT activity to 48,7±7,3 U/L and AST activity to 172±31 U/L. 
Keywords: selenium, berberine, nanoparticles, hepatocytes, nanotechnology, bioavailability. 
For citation: Study of the pharmacotherapeutic properties of a berberine-based preparation conjugated with selenium 
nanoparticles in experimental tetrachloromethane-induced hepatitis in mice / S. V. Kozlov, A. A. Shelkovaya, N. I. Denisova, 
E. S. Kozlov // Vestnik of Ulyanovsk state agricultural academy. 2026;1(73): 77-83 doi:10.18286/1816-4501-2026-1-77-83 
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Введение 
Печень характеризуется сложным иммунорегу-

ляторным микроокружением, которое постоянно 
подвергается воздействию пищевых антигенов, мик-
робных метаболитов, экзогенных токсинов и бакте-
риальных эндотоксинов (в частности, липополисаха-
ридов), поступающих из кишечника через систему во-
ротной вены. Выполняя функцию ключевого иммун-
ного барьера, печень должна с высокой точностью 
распознавать, захватывать и выводить патогенные 
агенты, сохраняя при этом толерантность к безвред-
ным антигенам [1]. 

Берберин — это изохинолиновый алкалоид, ко-
торый получают из таких растений, как Berberis 
aristata и Coptis chinensis. Его широкое использование 
в традиционной медицине, например в Китае и 
Аюрведе обусловлено мощной антиоксидантной ак-
тивностью, реализуемой через несколько механиз-
мов. Во-первых, он усиливает действие природных 
защитных ферментов, включая супероксиддисмутазу 
(СОД), глутатионпероксидазу (ГПО) и каталазу (КАТ), 
которые нейтрализуют активные формы кислорода 
(АФК). Во-вторых, берберин активирует АМФ-активи-
руемую протеинкиназу (AMPK), способствуя тем са-
мым снижению выработки АФК в митохондриях и за-
щищая клетки от окислительного повреждения [2]. В-
третьих, он способен напрямую нейтрализовать сво-
бодные радикалы [3]. Отдавая электрон или атом во-
дорода, берберин стабилизирует реактивные ча-
стицы, превращая их в менее реактивные или нере-
активные формы [3]. Это действие предотвращает за-
пуск цепных реакций активными формами, которые 
могут привести к обширному повреждению клеток, 
включая перекисное окисление липидов, окисление 
белков и разрыв цепей ДНК [4], тем самым обеспечи-
вая комплексный подход к снижению окислитель-
ного стресса при заболеваниях различной этиологии, 
сопровождаемых окислительным стрессом [5, 6]. 

Селен -- незаменимый микроэлемент, играю-
щий ключевую роль в поддержании окислительно-
восстановительного гомеостаза благодаря включе-
нию в активный центр селено содержащих фермен-
тов, таких как глутатионпероксидаза, тиоредоксинре-
дуктаза и йодтиронин-дейодиназа. В последнее 
время особый интерес вызывают наночастицы се-
лена (SeNPs), которые по сравнению с неорганиче-
скими и органическими формами селена обладают 
повышенной биодоступностью, сниженной токсич-
ностью и выраженной антиоксидантной, 

противовоспалительной и иммуномодулирующей 
активностью [7, 8]. 

Совместное применение берберина и наноча-
стиц селена открывает перспективы для синергетиче-
ского усиления их фармакологических эффектов. Экс-
периментальные данные свидетельствуют о том, что 
комбинированное воздействие этих веществ приво-
дит к более выраженному подавлению воспалитель-
ных цитокинов (TNF-α, IL-6), усилению экспрессии ан-
тиоксидантных ферментов и улучшению функцио-
нального состояния митохондрий. Кроме того, ис-
пользование берберина в качестве стабилизатора 
при синтезе наночастиц селена позволяет получать 
биосовместимые нанокомпозиты с улучшенными 
фармакокинетическими характеристиками и целена-
правленным действием на поражённые ткани [9]. 

Материалы и методы 
Работа была проведена на базе кафедры «Бо-

лезни животных и ВСЭ» и ЦКП «Молекулярная биоло-
гия» ФГБОУ ВО Вавиловского университета. 

Эксперимент по изучению фармакотерапевтиче-
ской активности исследуемого препарата BRB-nSe 
проводили на белых нелинейных мышах, из которых 
было сформировано 3 экспериментальные группы. 

Для решения поставленной цели был разрабо-
тан дизайн эксперимента, представленный в таблице 
1. 

Морфологические исследования крови прово-
дили на гематологическом анализаторе Mi-
croCC20vet, биохимический анализ крови проводили 
на биохимическом анализаторе StatFax3300. При 
биохимическом анализе крови определяли следую-
щие показатели: АЛТ, АСТ, глюкоза, белок общий, 
альбумин. При оценке общего анализа крови особое 
внимание обращали на количество эритроцитов и 
лейкоцитов периферической крови, концентрацию 
гемоглобина и гематокритную величину. 

Эвтаназию мышей осуществляли методом транс-
локации шейных позвонков, с использованием 
средств для наркоза (Изофлурана (PIRAMAL 
ENTERPRISES, Limited (Индия)). 

Статистическую обработку полученных показате-
лей проводили с использование программы 
Microsoft Excel, достоверность различий между вы-
борками оценивали по Стьюденту (ТТЕСТ). 

Результаты 
В ходе проведения эксперимента по изучению 

фармакотерапевтических свойств препарата BRB-nSe 
при рассмотрении на модели острого токсического 
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повреждения печени, вызванного сублетальными 
дозами CCl4, в первой группе мышей, которым тера-
пия не проводилась, гибель за 7 суток эксперимента 
составила 50 %, во второй группе, мышам которой на 
следующие сутки после введения четыреххлористого 
углерода назначили испытуемый препарат BRB-nSe 
парентерально, в дозе 100 мг/кг по лекарственной 
форме 1 раз в день ежедневно на протяжении всего 

опыта – 10 % и в третьей (интактной) группе призна-
ков интоксикации и летальных исходов не зареги-
стрировано (табл. 2). 

Через сутки после интоксикации тетрахлормета-
ном у животных отмечали гиподинамию, отказ от 
корма, нарушение груминга. У некоторых животных 
отмечали судороги, после которых они впадали в 
кому и далее наступала смерть. 

 
Таблица 1. Дизайн эксперимента  

1 группа контрольная (n=20)  2 группа опытная (n=20) 3 группа интактная(n=20) 
День 0 

Введение трихлорметана на оливковом 
масле в соотношении 50:50, в объеме 

1,22 мл/кг (LD50) 

Введение трихлорметана на оливко-
вом масле в соотношении 50:50, в 

объеме 1,22 мл/кг (LD50) 
 

День 1 
Клиническое исследование. 

Эвтаназия 10 голов для оценки лабора-
торных исследований крови. Определе-

ния концентрации восстановленного 
глутатиона в печени. 

Клиническое исследование. 
Парентеральное ведение препарата 
BRB-nSe в дозе 100 мг/кг по лекар-

ственной форме, 1 раз в день 

Клиническое исследование. 
Эвтаназия 10 голов для оценки лабо-
раторных исследований крови. Опре-
деления концентрации восстановлен-

ного глутатиона в печени. 
День 2-6 

Клиническое исследование. 
 

Клиническое исследование. 
Парентеральное ведение препарата 
BRB-nSe в дозе 100 мг/кг по лекар-
ственной форме, 1 раз в день, еже-

дневно 

Клиническое исследование. 
 

День 7 
Клиническое исследование. 

Эвтаназия для оценки лабораторных ис-
следований крови. Определения кон-
центрации восстановленного глутати-

она в печени. 

Клиническое исследование. 
Эвтаназия для оценки лабораторных 
исследований крови. Определения 

концентрации восстановленного глу-
татиона в печени. 

Клиническое исследование. 
Эвтаназия для оценки лабораторных 
исследований крови. Определения 

концентрации восстановленного глута-
тиона в печени. 

 
Таблица 2. Показатели смертности и выживаемости белых нелинейных мышей при терапии эксперимен-

тального гепатита 

№ Группы Число мы-
шей в опыте 

Число погибших мышей, через (сутки) Итоговый резуль-
тат 1 2 3 4 5 6 

1 (контрольные) 10 0 0 1 2 1 1 5/10 
2 (опытные) 10 0 1 0 0 0 0 1/10 

3 (интактные) 10 0 0 0 0 0 0 0/10 

 
Таблица 3. Динамика биохимических показателей крови животных через 24 часа после введения 50 % рас-

твора тетрахлорметана на оливковом масле в объеме 1,22 мл/кг 

Показатель АЛТ АСТ Глюкоза Белок общий Альбумин Глобулин 

Ед. изм  Е/л Е/л Ммоль/л г/л г/л г/л 

Группа 1 (n=10) М± м 645±107* 752±114* 3,04±0,81* 56,2±7,8 31,8±3,9 24,3±6,12 

Группа 3 (ин-
тактная) (n=10) М± м 66±19 195,7±39 7,01±1,91 63,8±4,0 35,1±2,8 28,7±3,11 

Примечание: * Различие по данному показателю статистически достоверно между опытной и интактной 
группами (Р ≤ 0,05) 
 
 

Спустя сутки после начала эксперимента была 
проведена аспирация крови для гематологического 
анализа, по результатам которого было установлено 
достоверное повышение общего количества лейко-
цитов у мышей с индуцированной тетрахлорметаном 
интоксикацией в 2,6 раза, по сравнению с контроль-
ными животными (рис.1), что происходило из-за гра-
нулоцитарных клеток, количество которых возрас-
тало более чем в 5,5 раза. Именно это подтвердило 
наличие развития воспалительных процессов в орга-
низме подопытных животных, в частности в печени, 
которая была поражена действием тетрахлорметана. 

CCl4 гепатотоксичное соединение, которое в резуль-
тате окислительно-восстановительной реакции уда-
ляет атомы галогена из микросом печени, образуя 
трихлорметильный радикал и его производное — 
трихлорметилпероксирадикал. 

При анализе биохимических показателей сыво-
ротки крови подопытных животных было установ-
лено достоверное повышение аланинаминотрансфе-
разы в 9 раз, аспартатаминотрансферазы более чем в 
3 раза спустя 24 часа после введения 50 % раствора 
тетрахлорметана на оливковом масле относительно 
интактных мышей (табл. 3), в результате чего и 
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происходит выход цитоплазматических ферментов (к 
которым относятся и трансаминазы) в межклеточное 
пространство, откуда далее они эвакуируются в 
кровь, где происходит повышение их активности. По-
мимо этого отмечали резкое снижение концентра-
ции глюкозы в сыворотке крови подопытных живот-
ных 2 раза до 3,04±0,8 ммоль/л, относительно ин-
тактной группы мышей концентрация глюкозы в сы-
воротке которых составляла 7,01±1,91 ммоль/л, что 
происходило вследствии повышения затрат энергии 
на компенсацию деструктивно-дегенеративных про-
цессов в организме белых нелинейных мышей. При 
этом изменений белкового обмена через сутки после 
интоксикации выявлено не было. 

Анализ концентрации восстановленного глутати-
она в печени исследуемых животных через сутки по-
сле введения токсиканта показал достоверное его 
увеличение до 168,7±27,5 мг/мл, что на 55 % выше, 
чем у интактной группы животных (108,9±21,9 мг/мл) 
(рис. 2). Повышение уровня глутатиона в печени на 
следующие сутки после введения тетрахлорметана в 
сублетальной дозе можно объяснить кратковремен-
ной повышенной экспрессией его в цитозоль гепато-
цита как защитный механизм на действие патоген-
ного фактора. 

 

 
Рис. 1. Количество лейкоцитов в перифериче-

ской крови мышей через 24 часа после введения 
тетрахлорметана 

 

 
Рис. 2. Концентрация восстановленного глутати-

она в печени мышей через 1 сутки после введения 
тетрахлорида метана 

 
На момент окончания эксперимента был прове-

ден анализ гематологических показателей, в 

результате которого было выявлено достоверное 
снижение общего количества лейкоцитов у подопыт-
ных мышей первой опытной группы до 
4,88±0,90×109/L в сравнении с показателями интакт-
ной группы, в которой данный показатель составил 
9,21±2,16×109/L. 

Анализ показателей второй опытной группы мы-
шей, которым наряду с введением CCl4 в сублеталь-
ной дозе применяли парентерально исследуемый 
препарат BRB-nSe, количество лейкоцитов на 7 сутки 
составило 10,76±2,34×109/L и не имело достоверных 
отличий от интактной группы животных (рис. 3). По-
этому введение препарата BRB-nSe мышам способ-
ствовало купированию воспалительной реакции в пе-
чени, о чем свидетельствует восстановление количе-
ства лейкоцитов периферической крови до уровня 
интактных мышей. 

При анализе биохимических показателей крови 
установлено достоверное снижение активности тран-
саминаз в сыворотке крови животных. Так, в первой 
опытной группе АЛТ снизилась до 93,6±6,8 Е/л отно-
сительно первоначальных значений 645±107 Е/л, но 
оставалась достоверно выше, чем в интактном кон-
троле (62,2±6,7 Е/л). Вместе с этим во второй опытной 
группе мышей, которым назначали исследуемый 
препарат, активность фермента составила 
48,7±7,3 Е/л и не имеет достоверных отличий от кон-
трольной группы. Также отмечается достоверное 
снижение АСТ как в первой, так и во второй группах 
животных относительно первоначальных значений. В 
первой группе до 264±45 Е/л, во второй − 172±31 Е/л, 
тогда как через сутки после интоксикации тетрахлор-
метаном активность данного фермента составляла 
752±114 Е/л. Вместе с этим в первой группе АСТ до-
стоверно выше, чем в интактной, в то время, как во 
второй активность данной трансаминазы не отлича-
ется от интактной группы мышей. 

Наряду с этим применение BRB-nSe при индуци-
рованном повреждении печени ксенобиотиком CCl4 

способствует восстановлению ее функциональной 
активности. Это подтверждается нормализацией аль-
бумисинтезирующей функции гепатоцитов, во вто-
рой опытной группе концентрация альбумина в сыво-
ротке крови мышей к концу эксперимента составляет 
42,3±2,7 г/л, тогда как в первой группе 20,8±3,9 г/л, 
что достоверно ниже, чем у интактных животных 
(33,2±3,35 г/л). 

Концентрация глутатиона в печени животных 
первой опытной группы через 7 суток после начала 
эксперимента (рис. 4) составляет 62,3±16,3 мг/мл, что 
достоверно ниже на 37 %, чем во второй опытной 
группе (98,6±18,6 мг/мл), мышам которой после ин-
токсикации ксенобиотиком вводили испытуемый 
препарат (Р≤0,05), в третьей интактной группе, кон-
центрация которого составляет 107,6±21,4 мг/мл 
(Р≤0,05). Достоверная разница концентрации глута-
тиона в печени первой и третьей групп мышей отсут-
ствует. 
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Таблица 4. Биохимические показатели сыворотки крови мышей через 7 суток после введения 50 % раствора 
тетрахлорметана на оливковом масле в объеме 1,22 мл/кг 

Показатель АЛТ, Е/л АСТ, Е/л Глюкоза, ммоль/л Белок общий, г/л Альбумин, г/л Глобулин, г/л 
Группа 1 93,6±6,8* 264±45* 5,2±1,6 68,2±6,1 20,8±3,9* 47,4±4,1* 
Группа 2 48,7±7,3 172±31 6±3,78 86,2±9,2* 42,3±2,7* 43,9±3,7* 

Группа 3 (интактная) 62,2±6,7 171±40 6,1±1,1 69,1±5,5 33,2±3,35 35,9±3,9 

Примечание: * Различие по данному показателю статистически достоверно между опытной и интактной 
группами (Р ≤ 0,05 при t критическом 2,10) 

 

 
Рис. 3. Количество лейкоцитов периферической 

крови мышей через 7 суток после введения 50 % 
раствора тетрахлорида метана на оливковом масле 
в объеме 1,22 мл/кг 
 

 
Рис. 4. Концентрация глутатиона в печени мы-

шей через 7 суток после введения 50 % раствора тет-
рахлорметана на оливковом масле в объеме 
1,22 мл/кг 

 
Рециркуляция глутатиона в печени животных, ко-

торым применяли препарат, содержащий берберин, 
конъюгированный с наночастицами селена на фоне 
тетрахлорметановой интоксикации, подтверждает 
синергическое воздействие на организм этих компо-
нентов. 

Результаты проведенных исследований 
наглядно показывают, что введение исследуемого 
препарата на основе берберина и наночастиц селена 
привело к восстановлению измененных параметров 
ферментов до контрольного уровня. Была показана 
защитная антиоксидантная роль исследуемого пре-
парата против гепатотоксина. 

Обсуждение 
Тетрахлорид углерода CCl4, по результатам мно-

гочисленных исследований, является мощным гепа-
тотоксином, вызывающим гистопатологические из-
менения, связанные с воспалительным или 

окислительным стрессом и гибелью клеток [10, 11, 
12, 13]. Вместе с этим достоверно доказано, что бер-
берин обладает ярко выраженным противовоспали-
тельным действием, которое основано на его способ-
ности подавлять сигнальный путь NF-κB – ключевой 
фактор транскрипции, регулирующий выработку и 
высвобождение различных воспалительных цитоки-
нов [14, 15] 

Используя классическую модель острого токси-
ческого повреждения печени тетрахлорметаном, 
многие авторы установили, как и в данном экспери-
менте, значительное повышение активности АСТ и 
АЛТ, что свидетельствует о развитии нарушения це-
лостности мембран гепатоцитов и их органелл и вы-
ходе ферментов в межклеточную среду. Как утвер-
ждают в своих исследованиях Унсал В. и др. (2020), 
молекулярные механизмы повреждающего дей-
ствия CCl4 in vivo следует рассматривать с точки зре-
ния следующих факторов: это во-первых связывание 
молекул ксенобиотиков с гидрофобными участками 
биомембран и во-вторых способностью метаболизи-
ровать ксенобиотики с участием специфической фер-
ментной системы монооксигеназ эндоплазматиче-
ского ретикулума с образованием высокореактивных 
метаболитов, которые взаимодействуют с биологи-
ческими структурами клеток [10]. 

Вместе с этим, как относительно недавно уста-
новлено исследователями, берберин оказывает пря-
мое воздействие на клеточные мембраны и способен 
модулировать их проницаемость и функции ионного 
обмена. Прямое взаимодействие берберина с кле-
точными мембранами осуществляется посредством 
ингибирования активности Na+/K+-АТФазы в клеточ-
ной мембране. Это приводит к снижению ионной се-
лективности и повышению проницаемости мем-
браны [14, 15]. Оказывает специфическое биоэлек-
трическое воздействие, которое влияет на потенциал 
клеточной мембраны и, как следствие, на распреде-
ление ионов внутри и вне клетки [16], напрямую свя-
зывается с фосфолипидами в клеточной мембране, 
изменяя их конформацию, что приводит к повыше-
нию ее стабильности [17]. Это объясняет снижение 
активности цитолитических ферментов печени при 
применении испытуемого препарата, содержащего 
берберин. 

Данный факт указывает на то, что берберин, вхо-
дящий в состав препарата, стимулирует сигнальный 
путь AMPK (5'-аденозинмонофосфат-активируемая 
протеинкиназа), который является ключевым регуля-
тором клеточного энергетического гомеостаза и 
окислительного стресса [10]. AMPK функционирует 
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как датчик энергии, поддерживая баланс клеточной 
энергии за счёт катаболических путей, генерирующих 
АТФ, и подавляя анаболические пути, потребляющие 
АТФ [18]. Активация AMPK берберином приводит к 
ингибированию НАДФН-оксидазы — ферментного 
комплекса, участвующего в выработке активных 
форм кислорода (АФК) [18]. 

Кроме того, активация AMPK усиливает экспрес-
сию митохондриального белка, который снижает вы-
работку АФК в митохондриях за счёт рассеивания 
протонного градиента через митохондриальную 
мембрану [18]. Такое снижение выработки АФК в ми-
тохондриях дополнительно способствует общему 
снижению окислительного стресса в клетке [18]. 

Заключение 
Экспериментальные данные подтвердили нали-

чие выраженного гепатопротекторного эффекта у 
разрабатываемого фармакологического средства в 
условиях острого токсического поражения печени, 
вызванного воздействием тетрахлорметана. 

Достоверно установлено, что берберин, конъ-
югированный с наночастицами селена при паренте-
ральном введении в дозе 100 мг/кг 1 раз в день в те-
чение 7 дней, способствует купированию воспали-
тельного процесса в печени, вызванного воздей-
ствием четыреххлористого углерода, стабилизации 
клеточных мембран гепатоцитов, на что указывает 
снижение активности трансаминаз в сыворотке 
крови животных, а также восстановлению функцио-
нальной активности печени, о чем свидетельствует 
повышение белка и его фракций в сыворотке крови. 
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