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Окислительный стресс играет ключевую роль в развитии алкогольного 
поражения печени, что связано главным образом с наработкой активных форм 
кислорода в митохондриях [1]. Поэтому антиоксиданты находят широкое при-
менение в коррекции алкогольного стеатогепатита (АСГ). Бетулин, пентацик-
лический тритерпен, обладающий выраженными антиоксидантными свой-
ствами [2], был выделен нами из коры берёзы и очищен со степенью чистоты 
98%. В настоящей работе мы оценили защитные эффекты этого соединения 
у крыс с АСГ.

В опыте использовались белые крысы-самцы (200-230 г), которые 
получали 25% раствор этанола (4 г/кг, в/ж, 8 недель). Животным двух групп, 
получавших этанол, вводили бетулин (50 и 100 мг/кг, в/ж) на протяжении 
всего опыта. В сыворотке крови определяли активность маркерных ферментов 
крови. Печень использовалась для гистологических и биохимических иссле-
дований, а также для выделения митохондрий. 

Печень крыс, получавших этанол, характеризовалась макро- и микрове-
зикулярным стеатозом, очаговыми лимфоцитарными инфильтратами (до 10 в 
поле зрения), балонной дегенерацией гепатоцитов. Область суданофильной 
окраски срезов печени увеличивалась в 4,5 раза по сравнению с контролем. 
У животных, получавших бетулин, снижались размеры липидных вакуолей и 
уменьшалась воспалительная инфильтрация печени, особенно под влиянием 
высокой дозы бетулина (100 мг/кг).

Биохимические данные подтверждают эффективность высокой дозы бе-
тулина. Введение этанола резко повышало по сравнению с контролем актив-
ности АСТ и АЛТ, а также содержание цитокинов TNFα и TGFβ в сыворотке 
крови и только введение бетулина в дозе 100 мг/кг достоверно снижало эти 
показатели. Уровень триглицеридов в сыворотке крови и печени существенно 
повышался у крыс, получавших этанол, и снижался под влиянием обеих доз 
бетулина. Приведенные данные свидетельствуют, что бетулин в высокой дозе 
проявляет выраженный гепатопротективный и противовоспалительный 
эффекты, а также обладает противофиброзным потенциалом.

Введение этанола снижало в митохондриях показатель дыхательного 
контроля V3/V4 (ДК) и коэффициент АДФ/О, характеризующие соответ-
ственно митохондриальное дыхание и окислительное фосфорилирование. 
Бетулин в дозе 100 мг/кг достоверно повышал показатель ДК для субстратов 
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митохондриального комплекса I (пируват+малат) и комплекса II (сукци-
нат+ротенон) и нормализовал отношение АДФ/О для субстратов обоих типов. 
Низкая доза бетулина (50 мг/кг) увеличивала отношение АДФ/О с меньшей 
эффективностью. Потребление алкоголя снижало активность митохондриаль-
ных ферментов, НАДН-дегидрогеназы, сукцинатдегидрогеназы и, отражаю-
щих активности митохондриальных комплексов I, II и IV, соответственно. 
Бетулин дозозависимо активировал НАДН-дегидрогеназу и сукцинатдегидро-
геназу, не влияя на активность цитохром с оксидазы. Длительное введение
этанола способствует Ca2+-зависимому набуханию митохондрий, обусловлен-
ного повышенным порообразованием. Бетулин препятствует этому процессу, 
приводя при введении высокой дозы бетулина показатель открытия митохон-
дриальных пор МРТ практически к контрольному уровню.

Хемилюминисценция митохондрий, усиленная люцигенгином, резко 
повышалась (более чем в 3 раза) у крыс, получавших этанол, свидетельствуя 
об активной наработке супероксиданиона. Этот показатель достоверно сни-
жался под влиянием обеих доз бетулина (соответственно, в 2 и 3 раза). 
В аналогичной степени бетулин снижал и наработку конечных продуктов 
перекисного окисления липидов, повышенную у животных с АСГ.

Полученные данные свидетельствуют о том, что бетулин в дозе 
100 мг/кг угнетает прогрессирование стеатоза печени и воспалительной реак-
ции у крыс с АСГ. Нами продемонстрировано, что введение бетулина, облада-
ющего свойствами ловушки АФК и антиоксидантными свойствами, улучшает 
показатели митохондриального дыхания и окислительного фосфорилирова-
ния, восстанавливает активность митохондриальных комплексов I и II, норма-
лизует процесс Ca2+-зависимого порообразования в митохондриях, снижая по-
казатель проницаемости внутренней митохондриальной мембраны (МРТ). 
Ca2+-зависимые поры в мембране вызывают падение мембранного потенциала, 
большую амплитуду набухания митохондрий, разрывы мембраны и митохон-
дриальное разобщение, сопровождающееся падением энергообразования. 
МРТ играет ключевую роль в процессах гибели клеток, апоптоза и некроза, 
тогда как угнетение МРТ предупреждает эти патологические явления в мито-
хондриях и клетке. Мы предполагаем, что именно повышение резистентности 
митохондрий к открытию пор, обусловленное антиоксидантными свойствами 
бетулина, является фактором, определяющим гепатопротективные свойства 
этого соединения при АСГ у крыс.
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