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Abstract
Berberine is a natural isoquinoline alkaloid with a broad spectrum of pharmacological activities and has been 
used for centuries in Traditional Chinese Medicine and Ayurveda. Contemporary scientific research has con-
firmed its antibacterial, antifungal, and anti-inflammatory properties, as well as its hypoglycaemic and chole-
sterol-lowering effects. Furthermore, berberine improves the lipid profile, supports weight loss, and exhibits 
hepatoprotective and hypouricemic properties. This review provides an up-to-date summary of berberine's 
pharmacological profile, findings from animal model experiments, clinical trials, and its use in the  management 
of certain metabolic  disorders, including type 2 diabetes, obesity, non-alcoholic fatty liver disease, hyperlipide-
mia, and gout.
Keywords: berberine, type 2 diabetes, hyperlipidaemia, non-alcoholic fatty liver disease, gout.
Streszczenie
Berberyna to naturalny alkaloid izochinolinowy o szerokim spektrum aktywności farmakologicznej, stosowany 
od wieków w tradycyjnej medycynie chińskiej i ajurwedzie. Współczesne badania potwierdziły jej właściwości 
przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze i przeciwzapalne, a także działanie hipoglikemizujące i obniżające poziom 
cholesterolu. Ponadto berberyna wpływa na poprawę profilu lipidowego, wspiera redukcję masy ciała, wykazuje 
działanie hepatoprotekcyjne i hipourykemiczne. Niniejszy przegląd stanowi aktualne podsumowanie przekroju 
farmakologicznego berberyny, eksperymentów na modelach zwierzęcych, badań klinicznych oraz wykorzysta-
nia w terapii niektórych chorób metabolicznych, w tym cukrzycy typu 2, otyłości, niealkoholowej stłuszczenio-
wej choroby wątroby, hiperlipidemii i dny moczanowej. 
Słowa kluczowe: berberyna, cukrzyca typu 2, hiperlipidemia, niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby, 
dna moczanowa.

Wprowadzenie
Berberyna (BBR, 5,6-dihydro-9,10-dimetoksy-

benzo[g]-1,3-benzodioksolo[5,6-a]chinolizynium) 
jest substancją stałą o barwie żółtej i gorzkim 
smaku, powszechnie stosowaną w postaci eks-
traktów/wywarów lub w formulacjach złożonych 
w tradycyjnej medycynie chińskiej i  ajurwedzie 
[1]. Jej intensywny kolor sprawił, że była również 
masowo używana w Indiach do barwienia drew-
na, wełny i skóry. Natomiast żółta fluorescencja 
została w późniejszych wiekach wykorzystana do 
barwienia preparatów histologicznych [2].

BBR jest naturalnym alkaloidem izochinolino-
wym występującym w liściach, łodygach, kłączach 
i korzeniach przedstawicieli rodziny Annonaceae, 
Menispermaceae, Papaveraceae, Berberidaceae, 
Ranunculaceae i Rutaceae. Jej bogatym źródłem są 
przede wszystkim korzenie i łodygi roślin z rodzi-
ny Berberidaceae, w tym Berberis aristata, Berberis 
petiolaris, Berberis vulgaris, Berberis liceum. Obfi-
tuje w nią także: Tinospora cordifolia, Argemone 
mexicana, Hydrastis canadensis, Coptis chinensis, 
Coptis teeta, Mahonia aquifolium i Xanthorhiza 
simplicissima [3]. 
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BBR jest alkaloidem o szerokiej gamie istotnych 
cech farmakologicznych. Współczesne badania 
potwierdziły jej właściwości: przeciwbakteryjne 
i przeciwgrzybicze, przeciwzapalne, hipotensyjne, 
hepatoprotekcyjne, antyoksydacyjne, normalizują-
ce glikemię i lipidemię oraz działanie ochronne na 
układ sercowo-naczyniowy i ośrodkowy układ ner-
wowy (OUN) [4]. Została przetestowana klinicznie 
w leczeniu biegunki, jaglicy, cukrzycy typu 2 (T2D), 
hipercholesterolemii i zastoinowej niewydolności 
serca. Alkaloid ten był również badany pod kątem 
profilaktyki choroby wrzodowej żołądka, a także za-
stosowania w neurologii, kardiologii i onkologii [5].

Profil farmakokinetyczny BBR
Niewątpliwą wadą BBR w czystej postaci, która 

ogranicza zastosowanie kliniczne, jest niska bio-
dostępność per os, wynosząca poniżej 1% podanej 
dawki. Wynika ona z kilku uwarunkowań, w tym: 
samoagregacji, która zmniejsza rozpuszczalność 
BBR w przewodzie pokarmowym i  przepuszczal-
ność w jelitach, zjawiska efflux’u zależnego od gli-
koproteiny P (P‑gp) eliminującej ją do środowiska 
zewnątrzkomórkowego oraz metabolizmu pierw-
szego przejścia w wątrobie [6]. I choć pozajelito-
wa podaż może zwiększyć poziom tej substancji 
we krwi, badania kliniczne wykazały, że niesie to 
ze sobą poważne, niepożądane następstwa, takie 
jak gwałtowny spadek ciśnienia krwi, a nawet za-
trzymanie oddechu. Tak więc droga doustna jest 
kliniczną alternatywą podawania BBR [7].

Niska biodostępność BBR i słabe wchłanianie 
z przewodu pokarmowego wykazane na mode-
lach zwierzęcych pozostaje jednak w sprzeczności 
z udokumentowaną aktywnością farmakologicz-
ną, co może wskazywać, że BBR pokonuje bariery 
biologiczne także na innej drodze. Rozwiązanie 
tej zagadki może tkwić w przekształcaniu BBR do 
lepiej przyswajalnej dihydroberberyny (dhBBR), 
której szybkość wchłaniania jest pięciokrotnie 
większa. Proces ten zachodzi w przewodzie pokar-
mowym z udziałem reduktaz wytwarzanych przez 
mikrobiotę jelitową. Uwzględniając jednak fakt, że 
dhBBR nie jest identyfikowana w osoczu, uważa się, 

że po pokonaniu nabłonka jelitowego dochodzi 
do ponownej konwersji formy zredukowanej do 
BBR w efekcie nieenzymatycznego utlenienia przy 
udziale wieloaspektowych czynników, takich jak 
anion ponadtlenkowy i jony metali [8]. Inna z pre-
zentowanych koncepcji zakłada, że BBR działa na 
drodze wzrostu transkrypcji genów odpowiedzial-
nych za produkcję mucyny pełniącej w jelicie gru-
bym funkcję ochronną i odżywczą dla mikrobioty 
jelitowej [9]. Jak udowodniono, zwiększenie pozio-
mu mikroorganizmów zasiedlających jelito grube, 
w tym szczepu Akkermansia muciniphila wspierają-
cego integralność bariery jelitowej, jest odwrotnie 
proporcjonalne do występowania T2D, zespołu 
metabolicznego związanego z otyłością i przewle-
kłego stanu zapalnego o niewielkim nasileniu [10].

Z krwią BBR jest dystrybuowana do wątroby, 
nerek, mięśni, płuc, mózgu, serca, trzustki oraz 
tkanki tłuszczowej, przy czym stężenie BBR i jej 
metabolitów w tkankach jest wyższe niż w osoczu 
[11]. Metabolizowana jest w wątrobie przy udzia-
le izoenzymów cytochromu P450 (CYP) przez 
demetylację oksydacyjną oraz glukuronidację 
z udziałem UDP‑glukuronylotransferazy i wydala-
na w postaci dziewięciu głównych metabolitów, 
w tym berberrubiny (główny metabolit), talifendi-
ny, demetylenoberberiny, jatroryzyny, palmatyny. 
Metabolity BBR wywierają podobne efekty farma-
kologiczne i są wydalane z moczem, żółcią oraz 
kałem. Ich całkowita eliminacja z ustroju wynosi 
41,2% w ciągu 84 godzin [4,12,13].

Profil bezpieczeństwa i interakcje BBR
Wiedza na temat skuteczności terapeutycz-

nej BBR sięga ponad 3000 lat. Przeprowadzone 
badania kliniczne potwierdzają jej profil bezpie-
czeństwa z zerowym wskaźnikiem śmiertelności 
i brakiem lub niewielkim udziałem działań nie-
pożądanych ze strony przewodu pokarmowego. 
Należą do nich: biegunka, zaparcia, gazy jelitowe 
i rozstrój żołądka. Na podstawie prowadzonych 
prac ustalono, że może być bezpiecznie stosowa-
na u ludzi dorosłych do dwóch lat w dawkach do-
bowych do 1500 mg [14]. Nie odnotowano także 
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żadnych efektów genotoksycznych, cytotoksycz-
nych ani mutagennych. BBR jest jednak przeciw-
wskazana w ciąży. Przenika bowiem przez łożysko, 
prowadząc do uszkodzeń płodu, a u noworodków 
narażonych na jej działanie do rozwoju żółtacz-
ki jąder podkorowych mózgu (łac. kernicterus). 
Uwzględniając zatem bezpieczeństwo niemowląt 
i małych dzieci, nie należy jej także stosować pod-
czas karmienia piersią, gdyż przechodzi do mleka 
matek. Jeśli chodzi o starsze dzieci i młodzież – nie 
ma wystarczających, wiarygodnych dowodów, 
aby móc stwierdzić, czy podawanie BBR w tych 
grupach wiekowych jest bezpieczne [12].

Choć bezpieczeństwo BBR jest stosunkowo wy-
sokie, wchodzi ona w interakcje z różnymi produk-
tami leczniczymi i dlatego należy ją stosować ostroż-
nie, najlepiej po konsultacji lekarskiej, aby uniknąć 
działań niepożądanych. Jak wykazano, BBR:
•	 w połączeniu ze statynami zwiększa ich kardio-

toksyczność poprzez hamowanie CYP3A4, klu-
czowego izoenzymu metabolizmu leków oraz 
blokowanie kanału potasowego hERG, który 
odgrywa istotną rolę w repolaryzacji serca [15];

•	 zastępuje bilirubinę w wiązaniu z albuminą; 
należy więc w przypadku żółtaczki unikać 
wszelkich produktów zawierających BBR [16];

•	 wchodzi w interakcje z antybiotykami makro-
lidowymi, co potencjalnie może skutkować 
arytmią [17];

•	 hamuje aktywność wątrobowych enzymów 
CYP, prowadząc do pośredniej toksyczności 
leków podawanych jednocześnie z BBR i na tej 
drodze metabolizowanych; ta interakcja jest 
wyjątkowo istotna w przypadku produktów 
leczniczych o wąskim indeksie terapeutycz-
nym, które mogą zwiększać nadmiernie swoje 
stężenie w osoczu [18].
W tab. 1 zaprezentowano kilka potwierdzo-

nych klinicznie interakcji BBR z lekami [12].

Profil farmakodynamiczny BBR
Aktywność farmakologiczna BBR jest ściśle 

powiązana z jej budową chemiczną (ryc. 1). Jest 
to cząsteczka czteropierścieniowa A, B, C i D, przy 

czym atomy węgla C2 i C3 pierścienia A tworzą 
grupę metylenodioksy, odpowiedzialną za więk-
szość działań biologicznych, w tym aktywność 
przeciwnowotworową [19]. Pierścień C zawiera 
czwartorzędową strukturę amoniową (z N+ w pier-
ścieniu aromatycznym), która jest niezbędna do 
aktywności przeciwbakteryjnej [3].

Rycina 1. Struktura chemiczna BBR

W pierścieniu D do atomu węgla C9 i C10 
przyłączone są grupy metoksylowe. Pozycja C9 
wpływa na działanie neuroprotekcyjne, natomiast 
pozycje  C8-C13   są udokumentowane jako wyso-
ce podatne na modyfikacje strukturalne, prowa-
dzące do uzyskania pochodnych BBR o  lepszych 
właściwościach farmakologicznych i farmakokine-
tycznych [4,20].  

Obecnie badania nad modyfikacją struktural-
ną BBR koncentrują się głównie na poprawie bio-
dostępności na drodze transformacji powszech-
nie stosowanych chlorowodorków lub siarczanów 
BBR w sole kwasów organicznych, w tym kwasu 
fumarowego i bursztynowego [21]. Ponadto 
w celu poprawy biodostępności proponowane 
są strategie wykorzystujące nowoczesne nośniki 
substancji aktywnych (np. liposomy czy fitosomy), 
łączenie BBR z substancjami wspomagającymi 
wchłanianie (np. piperyną) lub jednoczesne poda-
wanie BBR z inhibitorami P‑gp [7,22,23]. Badania 
skupiają się ponadto na modyfikacjach w obrę-
bie pierścieni C i D. Dostępne dowody sugerują 
bowiem, że alkilacja lub acylacja w pierścieniu D 
skutkuje wzrostem aktywności hipoglikemicznej, 
podobnie jak wprowadzenie reszty kwasu cyna-
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Tabela 1. Interakcje BBR z lekami

Lek Interakcja Skutek

Tetrandryna
hamowanie aktywnego usuwania 
BBR z wnętrza komórek za pośred-
nictwem P‑gp

potencjalna hipoglikemia

L-DOPA

degeneracja neuronów dopami-
nergicznych w istocie czarnej przy 
długotrwałym podawaniu L‑DOPA 
i BBR 

działanie antagonistyczne

Doksorubicyna
uwrażliwienie komórek na przeciw-
nowotworowe działanie doksoru-
bicyny 

efekt synergistyczny

Antybiotyki 
β-laktamowe

wzrost wrażliwości szczepów MRSA 
na oksacylinę, cefazolinę i ampicy-
linę 

efekt synergistyczny

Hydroksykamptotecyna
nasilenie działania przeciwnowo-
tworowego poprzez hamowanie 
topoizomerazy 

efekt synergistyczny

Panax ginseng
zmniejszenie stężenia peptydu na-
triuretycznego typu B, angiotensyny 
II i noradrenaliny w osoczu 

poprawa funkcji serca  
w przewlekłej  
niewydolności serca

Cisplatyna

wzrost apoptozy komórek nowo-
tworowych w wyniku utraty po-
tencjału błony mitochondrialnej, 
uwolnienia cytochromu c i aktywa-
cji kaspaz

wzmocniony efekt  
cytotoksyczny

Flukonazol
wzrost aktywności wobec opornych 
na flukonazol szczepów Candida 
albicans 

efekt synergistyczny

Cyklosporyna-A
wzrost stężenia cyklosporyny  
we krwi w wyniku hamowania  
izoenzymu CYP3A4 

wymagana redukcja dawki 
cyklosporyny-A

Dekstrometorfan
spadek szybkości metabolizmu 
dekstrometorfanu

nasilone działanie niepożą-
dane dekstrometorfanu

Losartan
spadek szybkości aktywacji leku  
w wątrobie 

osłabione działanie  
losartanu

Warfaryna 

Tiopental

wzrost poziomów wolnych leków 
we krwi wskutek wypierania ich  
z miejsc wiązania białek

nasilona toksyczność
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monowego w pozycję 9‑O. Udowodniono także, że 
alkilacja atomów węgla C8 i C13 zwiększa cytotok-
syczność, a modyfikacje pozycji N7 i C13 zwiększają 
aktywność przeciwproliferacyjną BBR [4].

Cukrzyca typu 2
Właściwości hipoglikemizujące BBR wykazano 

w wielu badaniach in vitro i in vivo przeprowadzo-
nych na modelach zwierzęcych i podczas badań 
klinicznych. U pacjentów z T2D znacząco obniżała 
poziom glukozy we krwi na czczo (FBG), hemoglo-
biny glikowanej (HbA1c), triglicerydów (TGs) i in-
suliny, przy czym skuteczność jej była zbliżona do 
metforminy. W przeprowadzonych badaniach kli-
nicznych wykazano także, że łagodzi insulinoopor-
ność (IR) oraz znacząco zwiększa poziom insuliny 
po jednej i dwóch godzinach od posiłku, co może 
oznaczać promowanie wydzielania tego hormonu 
[24]. Uważa się, że efekt hipoglikemiczny BBR jest 
wynikiem zależnej od kinazy białkowej C (PKC) 
regulacji ekspresji receptora insulinowego (InsR) 
i wpływu na szlak sygnałowy insuliny, co potwier-
dzono na liniach komórek ludzkich [25,26]. Ponad-
to normalizowanie glikemii może być rezultatem 
poprawy metabolizmu glukozy poprzez indukcję 
glikolizy oraz hamowanie glukoneogenezy wątro-
bowej [7], chociaż BBR moduluje również wydzie-
lanie i biosyntezę glukagonopodobnego peptydu 
1 (GLP‑1), odgrywającego istotną rolę w regulacji 
poziomu glukozy we krwi [27]. Porównując hipo-
glikemiczną aktywność BBR z obecnie używanymi 
lekami, takimi jak metformina, wykazano, że sto-
sowanie jej może być korzystne dla przywróce-
nia funkcji komórek β trzustki w T2D lub w stanie 
przedcukrzycowym [24]. I choć mechanizm ten nie 
został w pełni poznany, uważa się również, że jest 
ona zaangażowana w ochronę komórek β trzustki 
i przyczynia się do ich regeneracji [28].

Prowadzone in vitro prace na liniach komór-
kowych szczurzych mioblastów L6, mysich pre-
adipocytach 3T3‑L1 pokazują, że BBR powoduje 
zwiększoną aktywność kinazy białkowej aktywo-
wanej przez AMP (AMPK), a w konsekwencji zwięk-
szoną translokację transporterów glukozy (GLUT4) 

w komórkach L6 i zmniejszoną akumulacja lipi-
dów w adipocytach. Jest to jeden z dwóch głów-
nych mechanizmów antyglikemicznych. Pierwszy 
z nich polega na hamowaniu mitochondrialnego 
kompleksu oddechowego I, co stymuluje aktyw-
ność AMPK [29], drugi związany jest ze zwiększoną 
ekspresją sirtuiny 1 (SIRT1) w tkance tłuszczowej, 
promującej metabolizm lipidów, biogenezę mito-
chondriów w adipocytach oraz koordynującej adi-
pogenezę poprzez ukierunkowanie na kluczowe 
szlaki enzymatyczne, co umożliwia również akty-
wację szlaku AMPK [30]. Ostatecznym efektem tych 
procesów jest łagodzenie IR i zwiększenie wrażli-
wości na endogenną insulinę [7]. 

Hiperlipidemia
Liczne badania naukowe potwierdzają, że BBR 

odgrywa kluczową rolę w regulacji zasobów tkan-
ki tłuszczowej i utrzymaniu odpowiedniego po-
ziomu lipidów w organizmie. Jej mechanizm dzia-
łania różni się od strategii działania statyn, gdyż nie 
obejmuje hamowania aktywności reduktazy 3‑hy-
droksy‑3‑metyloglutarylo‑koenzymu A (HMG‑CoA). 
BBR obniża przede wszystkim poziom całkowitego 
cholesterolu (TC) we krwi, promując w wątrobie 
jego konwersję do wydzielanych z żółcią kwasów 
żółciowych. Zaangażowanie BBR w proces nor-
mowania lipidemii zachodzi także w rezultacie 
redukcji bogatych w cholesterol lipoprotein o ni-
skiej gęstości (LDL‑C) oraz progresji lipoprotein 
o wysokiej gęstości (HDL), przenoszących nad-
miar cholesterolu z tkanek i naczyń krwionośnych 
do wątroby [7,31]. Efekty te potwierdzono w kon-
trolowanym placebo badaniu klinicznym pacjen-
tów z hipercholesterolemią, leczonych przez trzy 
miesiące BBR w dawce 0,5 g dwa razy dziennie, 
podczas którego obserwowano znaczną reduk-
cję poziomów TC, TGs i LDL‑C, a także poprawę 
funkcji wątroby wyrażoną spadkiem poziomów 
aminotransferazy asparaginianowej (AST), amino-
transferazy alaninowej (ALT) i gamma‑glutamylo-
transpeptydazy (GGT) [32]. 

U pacjentów hiperlipidemicznych korzystnie 
także wypadło porównanie aktywności farma-
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kologicznej BBR z simwastatyną i atorwastatyną. 
Zaobserwowano, że ośmiotygodniowe podawa-
nie BBR redukowało poziomy TC, TGs i LDL‑C, przy 
czym BBR wykazała wyższą skuteczność wobec 
TC niż simwastatyna i atorwastatyna, choć tylko 
umiarkowanie redukowała TGs. Ciekawą obser-
wację stanowił wynik łączenia BBR z simwasta-
tyną pozwalający na uzyskanie lepszego efektu 
hipolipidemicznego niż w monoterapii statynami 
[33]. Należy tu jednak pamiętać, że BBR zwiększa 
kardiotoksyczność statyn [15].

Redukcja LDL‑C może mieć głębsze podłoże. 
Jak udowodniono w badaniach przeprowadzonych 
na hiperlipidemicznych chomikach, BBR nie tylko 
zmniejsza TC we krwi o 40% i frakcji LDL‑C o 42%, 
ale także zwiększa ekspresję receptora lipoprotein 
o niskiej gęstości (LDLR) w wątrobie poprzez me-
chanizm potranskrypcyjny, który stabilizuje jego 
mRNA. Obserwacje te potwierdziły badania na 
ludzkich komórkach wątrobowych dowodzące, że 
BBR stymulując ekspresję LDLR w zależności od 
aktywacji zewnątrzkomórkowych kinaz regulowa-
nych (ERK), może stabilizować mRNA receptora, re-
gulując w ten sposób poziom LDL‑C [32]. 

Chociaż dowody in vitro i in vivo wskazują, że 
BBR posiada duży potencjał obniżania TC i LDL-C, pe-
wien niepokój budzi jednak spostrzeżenie dokona-
ne w trakcie prac doświadczalnych prowadzonych 
z wykorzystaniem modelu miażdżycy u myszy 
z niedoborem apolipoproteiny E, które postuluje, 
że BBR może także indukować powstawanie ko-
mórek piankowatych in vivo, charakterystycznych 
dla rozwoju miażdżycy. Efekt ten mógłby niestety 
niwelować korzystny wpływ BBR na obniżanie po-
ziomu cholesterolu [34]. 

Otyłość
Ścisła kontrola adipogenezy uważana jest za 

efektywną taktykę leczenia otyłości. Badania in vi-
tro wykazały, że BBR może hamować różnicowanie 
i proliferację adipocytów 3T3‑L1 oraz akumulację 
lipidów poprzez zmniejszenie poziomów mRNA 
i proliferatora peroksysomów gamma (PPARγ) – ją-
drowego czynnika transkrypcyjnego uczestniczące-

go w przemianach metabolicznych lipidów. Wpływa 
także na białka czynnika transkrypcyjnego C/EBPα, 
kluczowego regulatora transkrypcji, który odgry-
wa istotną rolę w różnicowaniu komórek, meta-
bolizmie i poziomie ekspresji innych enzymów 
adipogennych oraz czynników transkrypcyjnych 
w adipocytach 3T3‑L1 [35]. Inną obiecującą meto-
dą walki z otyłością jest także mobilizacja przyrostu 
masy i aktywności brunatnej tkanki tłuszczowej 
(BAT), odpowiedzialnej za produkcję energii w po-
staci ciepła. W badaniach prowadzonych na my-
szach otyłych wykazano, że BBR może zmniejszyć 
przyrost masy ciała, promować program termoge-
niczny oraz zwiększyć wydatek energetyczny i ter-
mogenezę adaptacyjną [36]. 

Badania kliniczne potwierdzają efekt tera-
peutyczny BBR w leczeniu otyłości. U osób pod-
dawanych działaniu BBR w dawce 0,5 g trzy razy 
dziennie przez dwanaście tygodni obserwowano 
spadek TC i TGs, odpowiednio o 12,2% i 23%, ła-
godną utratę masy ciała (średnio 2,2  kg/osobę) 
i zwiększenie stężenia kalcytriolu, aktywnej formy 
witaminy D odgrywającej kluczową rolę w lecze-
niu osteoporozy [37]. Wykazano także, że poda-
wanie BBR przez trzy miesiące spowalnia maga-
zynowanie tkanki tłuszczowej [38], a zwiększenie 
aktywacji BAT wpływa na obniżenie masy ciała 
i poprawę wrażliwości na insulinę u pacjentów 
z nadwagą oraz niealkoholową stłuszczeniową 
chorobą wątroby (NAFLD) [39].

Niealkoholowa stłuszczeniowa choroba 
wątroby

T2D i IR oraz dieta wysokotłuszczowa (HFD), 
prowadząca do nadwagi lub otyłości oraz zabu-
rzeń metabolicznych, to m.in. główne czynniki 
ryzyka NAFLD. Jest ona następstwem deregulacji 
ekspresji genów zaangażowanych w metabolizm 
lipidów w wyniku interakcji z czynnikami środowi-
skowymi. Badania in vitro i in vivo wykazały, że BBR 
może zapobiegać rozwojowi NAFLD, zwłóknieniu 
wątroby oraz rozwojowi raka wątrobowokomór-
kowego (HCC) poprzez regulację metabolizmu li-
pidów i hamowanie lipogenezy. Korzystny wpływ 
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BBR wiąże się także z tłumieniem stresu siateczki 
śródplazmatycznej (ER) w wątrobie, który to przy-
czynia się do nagromadzenia nierozłożonych bia-
łek, zaburzenia równowagi komórkowej i wejścia 
komórek wątrobowych na szlak apoptozy [40]. 

Badania na zwierzętach z NAFLD potwierdzi-
ły, że podawanie BBR w dawce 100 mg/kg/dzień 
przez cztery tygodnie poprawia dysfunkcję mito-
chondriów wątrobowych u szczurów karmionych 
dietą HFD, co powiązano także ze zwiększoną ak-
tywnością mitochondrialnego SIRT3, prowadzącą 
do aktywacji szlaku SIRT3/AMPK/ACC w tkance 
wątrobowej, inaktywacji karboksylazy acetyloko-
enzymu A (ACC) oraz ograniczenia syntezy kwa-
sów tłuszczowych [41,42]. W modelu zwierzęcym 
na diecie HFD wykazano jednocześnie, że BBR ha-
muje metylację promotora genu białka zaangażo-
wanego w metabolizm lipidów, transportującego 
mikrosomalne triglicerydy (MTTP), którego niedo-
bór może prowadzić do NAFLD. Przeprowadzone 
prace potwierdziły ujemną korelację między eks-
presją MTTP a metylacją jego DNA, a także fakt, że 
BBR może przeciwdziałać tej deregulacji poprzez 
odwrócenie stanu metylacji jego promotora, co 
w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia zawar-
tości tłuszczu wątrobowego (HFC) [43]. W modelu 
szczurzym z rozwiniętą NAFLD leczenie BBR po-
prawiało także IR poprzez podwyższenie poziomu 
mRNA białka substratu receptora insuliny 2 (IRS‑2), 
kluczowej cząsteczki na szlaku sygnałowym insu-
liny, który łączy aktywowany receptor insuliny 
z innymi białkami wewnątrzkomórkowymi, umoż-
liwiając przekazywanie sygnału i wywoływanie 
odpowiednich reakcji komórkowych [44].

Podobne obserwacje poczyniono w randomi-
zowanym, równolegle kontrolowanym, otwartym 
badaniu klinicznym oceny wpływu BBR u pacjen-
tów z NAFLD, w którym wykazano, że podanie 
tego alkaloidu znacząco łagodzi skutki NAFLD 
i powiązane z nią zaburzenia metaboliczne. Ob-
serwowano istotną redukcję HFC, poprawę masy 
ciała, wskaźnika IR (HOMA-IR), profilu lipidowego 
oraz obniżenie we krwi poziomu enzymów ALT 
i AST. Uznano zatem, że skuteczność terapeu-

tyczna BBR w leczeniu NAFLD i związanego z nią 
zaburzonego metabolizmu glukozy może obej-
mować bezpośrednią regulację metabolizmu li-
pidów w wątrobie, a BBR jest obiecującym lekiem 
w leczeniu NAFLD oraz powiązanych z nią chorób 
metabolicznych [45].

Dna moczanowa 
Znaczący spadek poziomu kwasu moczowe-

go (UA) we krwi po podaniu BBR obserwowano 
podczas wielu prac badawczych prowadzonych 
na modelach zwierzęcych. Jest on korzystny w le-
czeniu hiperurykemii i dny moczanowej. Efekt 
obniżania poziomu UA można przypisać kilku me-
chanizmom. Przede wszystkim BBR, rozszerzając 
naczynia krwionośne, reguluje przepływ krwi, po-
prawia funkcję nerek, prowadząc do zwiększone-
go wydalania UA z moczem. Alternatywna droga 
eliminacji UA może być także związana z redukcją 
LDL‑C, których wysoki poziom ogranicza w kana-
likach nerkowych ekspresję genu ludzkiego trans-
portera kwasu moczowego (hUAT), hamuje wyda-
lanie UA przez nerki, a co za tym idzie – zwiększa 
jego poziom w osoczu [33].

Podwyższony poziom UA we krwi to nie tylko 
ryzyko rozwoju moczanowej kamicy nerkowej, 
chorób sercowo-naczyniowych czy nadciśnie-
nia tętniczego. Związany jest także z ryzykiem 
odkładania się w obrębie stawów kryształów 
moczanu sodu, prowadząc w konsekwencji do 
wystąpienia nawracających epizodów ostrego 
stanu zapalnego, przejawiającego się gorącym 
obrzękiem, zaczerwienieniem i tkliwością w oko-
licach zaatakowanego stawu (dny moczanowej). 
Jak udowodniono, BBR może wpływać na złago-
dzenie tych incydentów poprzez zmniejszenie 
ekspresji inflamasomu NLRP3 – wielobiałkowego 
kompleksu, odgrywającego kluczową rolę w od-
powiedzi zapalnej organizmu, prowadzącej do 
uwalniania z ludzkich komórek monocytarnych 
linii THP‑1 prozapalnych cytokin, takich jak inter-
leukina 1-beta (IL‑1β) [46]. Rezultaty tej obserwa-
cji zostały potwierdzone w innym doświadczeniu, 
związanym z tłumieniem skutków stanu zapalne-
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go stawów u myszy z dną moczanową, w którym 
wykazano, że podanie BBR skutecznie hamuje 
ekspresję czynników zapalnych, w tym interleuki-
ny 2 (IL‑2), interleukiny 6 (IL‑6), czynnika martwicy 
nowotworów alfa (TNF‑α) oraz szlaku sygnałowe-
go odpowiedzi immunologicznej zależnej od in-
flamasomu NLRP3/TLR [33].

Długoterminowe leczenie hiperurykemii oraz 
dny moczanowej koncentruje się więc przede 
wszystkim na obniżaniu poziomu UA i opiera się 
zarówno na modyfikacji stylu życia, jak i stosowaniu 
leków hipourykemicznych (o ile nie istnieje koniecz-
ność łagodzenia ostrych ataków choroby). Najważ-
niejszą grupę produktów leczniczych stanowią tu 
inhibitory oksydazy ksantynowej (XOD) enzymu, 
który odgrywa kluczową rolę w przekształceniu hi-
poksantyny w ksantynę, a następnie w UA. Jak wyka-
zano, BBR wpływa znacząco na aktywność XOD, co 
potwierdziła analiza surowicy krwi i tkanek pobra-
nych z nerek szczurów, którym podawano BBR przez 
osiem tygodni w dawce 100 mg/kg/dobę [33]. 

BBR wykazywała także dobry efekt kliniczny 
w leczeniu hiperurykemii i dny moczanowej w te-
rapii skojarzonej. Ustalono, że doustne podawa-
nie przez dwa miesiące BBR i oryzanolu znacznie 
obniża poziom UA we krwi pacjentów, ze sku-
tecznością na poziomie 83%. Korzystne rezultaty 
uzyskano również łącząc BBR z benzbromaronem, 
a podając BBR i amlodypinę pacjentom w pode-
szłym wieku z dną moczanową i nadciśnieniem 
tętniczym, uzyskano nie tylko redukcję poziomu 
UA, ale także obniżenie ciśnienia krwi [46]. Wynik 
ten uznano za szczególnie korzystny, gdyż jedno-
czesne leczenie obu tych schorzeń jest trudne ze 
względu na potencjalne interakcje lekowe i dzia-
łania niepożądane [33].

Podsumowanie
Produkty dostępne na rynku polskim pod 

nazwą BERBERYNA są suplementami diety za-
wierającymi najczęściej naturalne, standaryzo-
wane ekstrakty z korzenia lub kory berberysu in-
dyjskiego (Berberis aristata). Dostępne produkty 
zawierają chlorowodorek lub siarczan standary-

zowany na zawartość BBR. Jak już wspomniano, 
BBR w czystej postaci charakteryzuje się niską 
biodostępnością, natomiast jej sole (zwłaszcza 
siarczan BBR) są rekomendowane jako produkty 
o wyższej biodostępności. Suplement ten można 
nabyć w aptekach, sklepach zielarskich, sklepach 
ze zdrową żywnością w postaci kapsułek i table-
tek, płynnych ekstraktów, a także suszu do zapa-
rzania w formie herbatki. Z faktu, że nie jest ona 
wprowadzona do obrotu jako produkt leczniczy, 
wynika jednak, że mimo wielowiekowego wy-
korzystania w tradycyjnej medycynie chińskiej 
i ajurwedzie korzyści lecznicze związane z  jej 
stosowaniem nie zostały w pełni udowodnione. 
Większość przeprowadzonych badań dotyczy 
bowiem testów na liniach komórkowych oraz 
modelach zwierzęcych. Badania te udowadniają 
jednak, że BBR to związek o szerokim spektrum 
aktywności biologicznej, wynikającym z inhibi-
cji/stymulacji wielu szlaków biochemicznych. 
Stąd rosnące zainteresowanie i obserwowana 
progresja w zakresie badań klinicznych oceniają-
cych skuteczność, bezpieczeństwo oraz korzyści 
terapeutyczne tej substancji. Z przeglądu inter-
netowej bazy badań klinicznych i informacji o ich 
wynikach prowadzonej przez National Library of 
Medicine – National Institutes of Health, do któ-
rej są przesyłane informacje o trwających bądź 
planowanych badaniach klinicznych, wynika, że 
obecnie na różnym poziomie zaawansowania 
prowadzonych jest 89 prac badawczych poświę-
conych tej substancji [47]. Dotyczą one znanych 
i nowych kierunków zastosowania klinicznego 
oraz poprawy biodostępności BBR. O ich wyni-
kach dowiemy się już niebawem.

Słowniczek – wykaz wybranych skrótów
ACC – karboksylaza acetylokoenzymu A (ang. Acetyl CoA 
carboxylase
ALT – aminotransferaza alaninowa (ang. alanine amino-
transferase)
AMPK – kinaza białkowa aktywowana przez AMP (ang. 
AMP-activated protein kinase)

AST – aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate 

aminotransferase)

BAT – brunatna tkanka tłuszczowa (ang. brown adipose tissue)
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BBR  – berberyna (ang. Berberine)

C/EBPα – białko/czynnik transkrypcyjny (ang. CCAAT/en-

hancer-binding protein)

CYP – cytochrom P450 (ang. cytochrome P450)

dhBBR – dihydroberberyna (ang. dihydroberberine)

ER – siateczka śródplazmatyczna (ang. endoplasmic reticulum)

ERK – zewnątrzkomórkowe kinazy regulowane (ang. extra-

cellular signal-regulated kinases)

FBG – poziom glukozy we krwi na czczo (ang. fasting blood 

glucose)

GGT – gamma-glutamylotranspeptydaza (ang. gamma glu-

tamyl tranferase/transpeptidase)

GLP-1 – glukagonopodobny peptyd 1 (ang. glucagon-like 

peptide-1)

GLUT4 – transportery glukozy (ang. glucose transporter 4)

HbA1c – hemoglobina glikowana (ang. glycosylated hemo-

globin A1c)
HCC – rak wątrobowokomórkowy (ang. Hepatocellular car-

cinoma)

HDL – lipoproteiny o wysokiej gęstości (ang. high-density 

lipoprotein)

HFC – tłuszcz wątrobowy (ang. hepatic fat content)

HFD – dieta wysokotłuszczowa (ang. High-Fat Diet)

HMG-CoA – reduktaza 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-ko-

enzymu A (ang. 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA).

HOMA-IR – wskaźnik insulinooporności (ang. homeostatic 

model assessment - insulin resistance)

hUAT – ludzki transporter kwasu moczowego (ang. human 

uric acid transporter)

IL-1β  – interleukina 1-beta (ang. interleukin 1β)

IL-2 – interleukina 2 (ang. interleukin 1)

IL-6 – interleukina 6 (ang. interleukin 1)

InsR – receptor insuliny (ang. insulin receptor)

IR – insulinooporność (ang. insulin resistance)

IRS-2 – substrat receptora insuliny 2 (ang. insulin receptor 

substrate 2)

LDL-C – cholesterol lipoprotein o niskiej gęstości (ang. low 

density lipoprotein cholesterol)

LDLR – receptor lipoprotein o niskiej gęstości (ang. low den-

sity lipoprotein receptor)

MTTP – białko transportujące mikrosomalne triglicerydy 

(ang. microsomal triglyceride transfer protein)

NAFLD – niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby 

(ang. non-alcoholic fatty liver disease)

P-gp – glikoproteina P (ang. P-glycoprotein)

PKC –  kinaza białkowej C (ang. protein kinase C)

PPARγ – proliferator peroksysomów gamma (ang. peroxiso-

me proliferator-activated receptor-γ)
SIRT1 – sirtuina1 (ang. silent information regulator1) 
T2D – cukrzyca typu 2 (ang. type 2 diabetes)
TC – cholesterol całkowity (ang. total cholesterol)

TGs – triglicerydy (ang. triglycerides)
TNF-α – czynnik martwicy nowotworów (ang. tumor necro-
sis factor α)
UA – kwas moczowy (ang. uric acid)

XOD – oksydaza ksantynowa (ang. xanthine oxidase)
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