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НЕАЛКОГОЛЬНАЯ ЖИРОВАЯ БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ:  
В ФОКУСЕ ФРУКТОЗА
Н. Н. Силивончик, М. В. Штонда
Белорусская медицинская академия последипломного образования, Минск, Беларусь

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) характеризуется избыточным накоплением жира в пе-
чени при отсутствии вторичных причин. В обзоре представлены данные о роли фруктозы в накоплении 
жира в печени и механизмах развития НАЖБП. Получен ряд данных об эффектах фруктозы  в виде сахаросо-
держащих и фруктозосодержащих напитков, имеющих отношение к формированию НАЖБП.
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WITH A FOCUS ON FRUCTOSE
N. Silivontchik, M. Shtonda
Belarusian Medical Academy of Postgraduate Education, Minsk, Belarus

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is characterized by excessive accumulation of fat in the liver in the 
absence of secondary causes. The review presents data on the role of fructose in the accumulation of fat in the liver and 
the mechanisms of NAFLD development. A number of data have been obtained on the effects of fructose, in the form  
of sugar-containing and fructose-containing drinks, related to NAFLD development.
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Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) характеризуется избыточным накопле-
нием жира в печени, ассоциируется с инсули-
норезистентностью (ИР), определяется при на-
личии стеатоза более чем в 5% гепатоцитов по 
результатам гистологического исследования или 
>5,6% протонной плотности жировой фракции, 
по данным протонной магнитно-резонансной 
спектроскопии или количественной оценки соот-
ношения жира и воды (по данным магнитно-ре-
зонансной томографии) [1]. НАЖБП в настоя-
щее время заняла важное место в клинической 
медицине как чрезвычайно частое хроническое 
заболевание не только в индустриальных, но и 
в развивающихся странах. НАЖБП тесно связа-
на с глобализированной экономикой и все более 
однородным социокультурным вестернизиро-
ванным образом жизни, представляет собой 
крупную, растущую проблему общественного 
здравоохранения  [1-3]. НАЖБП – мультифакто-
риальное заболевание, результат реализации 
комплекса генетических факторов, особенно-
стей диеты и стиля жизни, которые формируют 
фенотип НАЖБП. НАЖБП рассматривается в 

контексте других метаболических расстройств, 
таких как сахарный диабет (СД) 2 типа, ожире-
ние, метаболический синдром (МС) и дислипи-
демия [1-3]. 

Основные положения о НАЖБП представ-
лены в обновляемых международных согласи-
тельных документах, а также национальных ру-
ководствах. Актуально Клиническое руководство 
(2016), разработанное совместно европейскими 
ассоциациями по изучению печени (European  
Association for the Study of Liver; EASL), диабе-
та (European Association for the Study of Diabetes; 
EASD) и ожирения (European  Association for 
the Study of Obesity; EASO) [1]. В 2020 г. Меж-
дународная группа экспертов (Eslam M. et al.) 
выступила с предложением изменить термин 
«non-alcoholic fatty liver disease – NAFLD)» на 
более точно отражающий патогенез заболева-
ния –   «metabolic dysfunction-associated fatty liver 
disease – MAFLD» [4]; в российских источниках 
– «метаболически ассоциированная жировая бо-
лезнь печени – МАЖБП».

Исторически считалось, что переедание, ра-
ционы питания, богатые жиром и добавленны-
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ми сахарами, сидячий образ жизни связаны с 
увеличением массы тела и риском НАЖБП, но 
последние данные свидетельствуют о том, что 
рационы с высоким содержанием фруктозы,  ве-
роятно, – основной фактор риска НАЖБП, в том 
числе неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) [4, 
3-8], что закреплено руководством EASL-EASD-
EASO. Фруктоза как парадигматический пример 
сахара рассматривается с точки зрения 1) угле-
вода как такового и 2) углевода с уникальными 
метаболическими свойствами (помимо калорий-
ной составляющей), которые могут быть при-
частны к ключевым звеньям МС и НАЖБП [6-9]. 

Потребление и метаболизм фруктозы. 
Первоначально фруктоза благодаря ее низкому 
гликемическому индексу (ГИ) вследствие лишь 
частичного превращения в глюкозу в печени и 
слабой стимуляции секреции инсулина привлек-
ла большой интерес в качестве подсластителя 
для пациентов с СД [6, 10]. В настоящее вре-
мя фруктоза в качестве добавленного сахара 
обсуждается в контексте проблем ожирения, 
НАЖБП, ИР, сердечно-сосудистых заболеваний, 
высокого уровня триглицеридов (ТГ), гиперури-
кемии [11-16].

Увеличение потребления фруктозы наряду с 
другими добавленными сахарами, в том числе 
в виде сахаросодержащих и  фруктозосодер-
жащих напитков рассматривается как один из 
факторов увеличения распространенности ожи-
рения и метаболических нарушений, которые  
способствуют росту заболеваемости НАЖБП 
[14, 17, 19]. Одно из уникальных свойств фрукто-
зы – неспособность вызвать чувство сытости, ко-
торое наблюдается после еды при употреблении 
глюкозы, ввиду отсутствия ключевых сигналов 
инсулина, лептина и  грелина, что может способ-
ствовать увеличению потребления энергии и в 
конечном счете – росту массы тела и ожирению 
после хронического потребления высокофрук-
тозной диеты [7, 20].

За последние десятилетия произошло изме-
нение не только количества, но и источников са-
харов. В прошлом потребление фруктозы было 
между 16 и 20 г/сут, обеспечивалось свежими 
фруктами. Натуральная пища в основном харак-
теризуется небольшим количеством фруктозы, 
которая всасывается медленно. В современном 
обществе распространено высокое потребление 
фруктозы, большая часть которого происходит 
за счет добавленных сахаров [21]. К  настоя-
щему времени во всем мире основной источ-
ник фруктозы – сахароза, которая составляет 
90% от числа используемых подсластителей 
[6, 11]. С появлением новых технологий появи-
лась возможность производить кристаллическую 
фруктозу и кукурузный сироп с высоким содер-
жанием фруктозы (англ. high fructose corn syrup 
– HFCS; принятая русскоязычная аббревиатура 

ГФУ). HFCS (ГФУ) содержит фруктозу и глюкозу 
в разных пропорциях в зависимости от целевого  
пищевого продукта: концентрация фруктозы мо-
жет достигать 90%, но доминируют 42 или 55%.  
В некоторых странах (США и Япония) HFCS 
(ГФУ) – важный ее источник [4, 13, 23]. Фруктоза 
как компонент сахарозы и HFCS (ГФУ) в качестве 
подсластителя играет важную роль в индустрии 
пищевых продуктов. Распространенными про-
дуктами, обеспечивающими потребление фрук-
тозы в Европе, признаны  безалкогольные саха-
росодержащие и фруктозосодержащие напитки, 
фруктовые соки, фрукты, пирожные и молочные 
продукты [13]. Дети и подростки, как правило, по-
требляют наибольшее количество фруктозы на 
килограмм массы тела [24].

Фруктоза как фактор накопления жира в 
печени. Считается интуитивно понятным и при-
вычным, что употребление углеводов с высоким 
ГИ связано с МС и НАЖБП, однако замечено, что 
НАЖБП отмечается и у лиц, их избегающих [2-3]. 
В этой связи представляет интерес фруктоза со 
своим уникальным метаболизмом. Понимание 
того, как потребление фруктозы может предрас-
полагать к развитию НАЖБП, основано на раз-
личиях путей метаболизма фруктозы и глюкозы 
[4, 6, 8, 25]. 

В литературе широко обсуждается влияние 
фруктозы на липидный состав сыворотки кро-
ви, а в контексте проблемы НАЖБП внимание 
сконцентрировано прежде всего на способности 
генерировать субстрат для липогенеза De novo: 
потребление фруктозы влияет на синтез ТГ, уве-
личивает их концентрацию в сыворотке крови, 
изменяет конверсию липидов с увеличением 
количества жира в печени, а также усиливает 
образование мочевой кислоты (МК) [6, 9, 10, 
25]. Исследования у животных и людей показа-
ли, что фруктоза по сравнению с глюкозой или 
крахмалом в изокалорических рационах способ-
на увеличивать количество висцерального жира, 
циркулирующих ТГ, снижать окисление жирных 
кислот (ЖК) и чувствительность к инсулину. Экс-
периментальные и наблюдательные исследова-
ния выявили четкую ассоциацию хронического 
чрезмерного потребления фруктозы и накопле-
ния жира у взрослых, подростков и детей [9, 21]. 
В руководстве EASL-EASD-EASO (2016) приво-
дятся данные о зарегистрированной в общей по-
пуляции связи потребления фруктозы и НАЖБП.  

The French Agency for Food, Environmental and 
Occupational Health & Safety (ANSES) предложи-
ла установить максимальный предел потребле-
ния общего количества сахаров, содержащих 
фруктозу (сахарозу, сиропы глюкозы-фруктозы, 
мед или другие сиропы, а также натуральные 
концентраты и т. д.) в размере 100 г/день. По-
казано, что наименьшее количество фруктозы, 
которое ассоциируется с влиянием на уровень 
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ТГ, составляет 50 г/сут, c ИР – 80 г/сут, с вну-
трипечёночным отложением жира – >150 г/сут,  
с повышением уровня МК – >200 г/сутки [26].

Другие механизмы участия фруктозы в 
развитии НАЖБП. Около 70-80% фруктозы, 
присутствующей в крови портальной системы, 
поглощается печенью при первом прохождении. 
Фруктоза поступает в клетки печени, в отличие 
от глюкозы, без внутреннего контроля и быстро  
преобразуется в фруктозо-1-фосфат с потре-
блением АТФ. При наличии большого количе-
ства фруктозы это влечет за собой снижение 
энергетического уровня клетки и является до-
полнительным повреждающим фактором [9, 21]. 
По мнению P. V. Lujan et al. (2021), метаболиты 
фруктозы сопоставимы с метаболитами алко-
голя и приводят к идентичным токсичным кле-
точным реакциям и повреждению гепатоцитов,  
а потребление фруктозы – основная причина 
НАЖБП с дозозависимым эффектом и картиной 
повреждения печени, аналогичной таковой при 
употреблении алкоголя [7].

В последнее время механизмы формирова-
ния НАЖБП при употреблении фруктозы связы-
вают с особенностями печёночного метаболизма 
фруктозы посредством изоформы фруктокиназы 
– фруктокиназы С  (принятая англоязычная аб-
бревиатура KHK-С). Фруктокиназа – это один из 
ключевых ферментов метаболизма фруктозы в 
печени и кишечнике, имеющих два варианта – 
А и С. Фруктокиназа С отличается наибольшим 
сродством к фруктозе и наиболее высоким эф-
фектом в ее фосфорилировании, что делает ее 
первостепенно важной для фруктолиза [27]. Эф-
фекты КНК-С осуществляются через истощение 
внутриклеточного АТФ с последующей  индукци-
ей окислительного стресса  и митохондриальной 
дисфункции, которые играют ключевую роль, 
опосредуя эффекты фруктозы в накоплении 
жира [5, 18].

Еще один потенциальный механизм, с помо-
щью которого фруктокиназа может участвовать 
в формировании НАЖБП, реализуется через  ки-
шечник. Хотя КНК-С – основной фермент в пе-
чени, она также высокоактивна в тонкой кишке. 
Обнаружено, что метаболизм фруктозы в кишеч-
нике приводит к нарушению плотных контактов 
эпителия с возможным увеличением проницае-
мости кишечника [6].

Одна из признанных теорий формирования 
НАЖБП и НАСГ основана на роли кишечной ми-
кробиоты. В контексте этой теории рассматри-
вается фруктоза: при чрезмерном потреблении 
происходит ее бактериальная ферментация с 
изменением кишечной микробиоты, опять же – 
с повышением кишечной проницаемости за счет 
потери плотных контактов и к транслокации эндо-
токсинов, цитокинов и липополисахаридов (LPS) 
с попаданием в портальную вену и в печень в ка-
честве важных триггеров формирования НАЖБП 

[6, 28]. Так, было показано измененное соотно-
шение Firmicutes/Bacteroides у лиц с ожирением, 
тем не менее, единая точка зрения о том, какие 
виды бактерий более пагубные, отсутствует. 

Фруктоза как фактор более тяжелого те-
чения НАЖБП. Показано, что чрезмерное упо-
требление фруктозы ассоциируется с более вы-
сокой стадией фиброза при НАЖБП у взрослых 
[29, 31] и с более тяжелым фенотипом  НАЖБП 
у детей [30]. Вместе с тем ассоциация может 
быть неточной из-за сопутствующего избыточно-
го потребления калорий или нездорового образа 
жизни (например сидячего поведения), которые 
более распространены при НАЖБП [31]. 

Роль фруктозы в развитии НАЖБП в от-
дельных популяционных группах. Хотя 
НАЖБП чаще отмечается у лиц старшего воз-
раста, с развитием эпидемии ожирения отме-
чается быстрый рост НАЖБП в юной популя-
ции [7, 23, 32]. Эксперты свидетельствуют, что  
НАЖБП – наиболее частая причина болезней 
печени у детей и подростков в США и, возмож-
но, в остальных индустриальных странах [32].  
У детей при обсуждении проблемы НАЖБП рас-
сматривают роль фруктозы.  Из-за описанных 
ее негативных эффектов A. Ribeiro et al. (2019) 
предполагают, что при чрезмерном потребле-
нии фруктозу можно сравнить с алкоголем у 
взрослых и использовали термины «фрукто-
голизм» как потребление фруктозы, которое 
может оказать психологический и физический 
ущерб, и «фруктоголическая болезнь печени». 
Этим авторы подчеркивают важность  пробле-
мы потребления фруктозы в детском возрасте 
и необходимости активной реакции на нее [33]. 
Показан положительный эффект краткосрочного 
(10 дней) ограничения фруктозы с изокалорий-
ной заменой на сложные углеводы (на 2/3 диеты) 
у тучных подростков, чьи привычные рационы 
были с высоким содержанием сахара: на фоне 
улучшения ряда лабораторных показателей 
отмечено снижению печёночного липогенеза  
De novo и жира в печени [9].

Большинство пациентов с НАЖБП имеют из-
быточный вес или ожирение, но заболевание 
может развиться и у лиц с нормальной массой 
тела, такая форма получила название «lean 
NAFLD» [4] (в российских литературных источ-
никах используется термин «НАЖБП худых»). 
Развитие такой НАЖБП ассоциируют с потре-
блением фруктозы, а пациенты могут иметь тя-
желые гистологические изменения печени с ри-
ском прогрессирования и худшим прогнозом по 
сравнению с избыточным весом или ожирением 
[2, 34]. В проспективном обсервационном иссле-
довании пациенты с НАЖБП, не страдающие СД 
или избыточным весом, сообщали о чрезмер-
ном потреблении сахаросодержащих напитков, 
а среди всех факторов риска их потребление 
было единственной независимой переменной, 
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связанной с НАЖБП [35]. В другом исследова-
нии, в котором были проанализированы пациен-
ты с НАЖБП, не имеющие других факторов ри-
ска МС, сообщалось о трехкратном превышении 
ими потребления сахаросодержащих напитков 
по сравнению со здоровыми (отношение шан-
сов равно 2) [36]. В дополнение к расстройствам 
печёночного метаболизма были описаны привы-
кание к фруктозе и, возможно, зависимость, ана-
логичная воздействию этанола на людей [37].

На основе полученных доказательств по-
тенциальных механизмов развития и прогрес-
сирования НАЖБП сформулирована «гипоте-
за фруктозы», а добавленная  фруктоза стала 
рассматриваться как принципиальный драйвер 
НАЖБП [2, 38].

Факторы, модифицирующие эффекты 
фруктозы при НАЖБП [6]. Фактором, который 
усиливает эффект фруктозы, выступает рацион 
питания с высоким содержанием жира, с высо-
ким ГИ (индукция эндогенной продукции фрукто-
зы), алкоголь, генетические факторы. В качестве 
протективных факторов считают фрукты благо-
даря содержащимся в них  флавоноидам, эпи-
катехину, витамину С и другим антиоксидантам, 
омега-3 полиненасыщенным ЖК. Примечатель-
но, что источники фруктозы (фрукты или сладкие 
напитки) могут иметь разное влияние на разви-
тие стеатоза печени. По данным P. V. Lujan et al. 
(2021), поступление фруктозы из безалкоголь-
ных напитков – фактор риска развития НАЖБП, 
в то время как при потреблении фруктов этого 
не происходит. Это можно объяснить менее вы-
соким содержанием фруктозы во фруктах и тем, 
что они содержат полезные фитохимические 
вещества, микроэлементы и пищевые волокна, 
которые обеспечивают длительную сытость и 
здоровую кишечную микробиоту [7].

Перспективы лечения и профилактики 
НАЖБП с учетом роли фруктозы. Диета рас-
сматривается в качестве мощного инструмента 
в профилактике и лечении НАЖБП [19, 26, 32, 
39]. Укрепилась точка зрения по поводу необ-
ходимости и пользы ограничения потребления 
фруктозы, которая закреплена Клиническим ру-
ководством EASL-EASD-EASO (2016) [1]:

• Рекомендации по питанию должны учиты-
вать ограничение энергии и исключение ком-
понентов, способствующих развитию НАЖБП 
(обработанные пищевые продукты, а также про-
дукты питания и напитки с высоким содержани-
ем добавленной фруктозы (B1).

• Фармакологические методы лечения 
НАЖБП до сих пор не одобрены, но существует 
категория лекарственных средств, которые по-
тенциально могут быть эффективными в лече-
нии НАЖБП, индуцированной фруктозой. 

Ингибиторы фруктокиназы С (КНК). В ка-
честве одной из таргетных  областей терапевти-

ческой стратегии признаны ингибиторы КНК-С. 
В качестве доказательства возможной их тера-
певтической эффективности стали эксперимен-
тальные данные: показано, что потеря функции 
КНК-С защищает от эндогенной фруктозы, кото-
рая образуется из глюкозы при ее высоких кон-
центрациях [6]. В обзоре Federico A. et al. (2021) 
приводится ряд субстанций – высокоаффинных 
ингибиторов  КНК-С, а также других таргетных 
средств в отношении отдельных звеньев мета-
болизма фруктозы, которые показали положи-
тельные эффекты in vitro и на моделях НАЖБП 
[2].

Пребиотики и пробиотики. Применение пре-
биотиков и пробиотиков – давняя идея, имею-
щая своей целью воздействие на микробиоту и/
или барьерную функцию кишечника, основанная 
на одной из главных теорий патогенеза НАЖБП, 
связанной с участием кишечника.

Натуральные продукты и растительные 
экстракты. По данным A. Federico et al. [2] со 
ссылкой на Q. Chen et al. (2017) [40], растущий 
интерес вызывают натуральные продукты и 
растительные экстракты (например, куркумин, 
ресвератрол и эпикатехин), которые могут быть 
эффективными в лечении НАЖБП, индуциро-
ванной фруктозой. Показано, что изолирован-
ный от Silybum marianum силимарин и Symplocos 
cochinchinesis уменьшают экспрессию мощных  
ключевых факторов (SREBP1c and ChREBP), яв-
ляющихся индукторами активации генов синтеза 
ЖК (FAS) и acetyl coA carboxylase (ACC), а  в ито-
ге – печёночного липогенеза.

Существующие вопросы в отношении 
роли фруктозы при НАЖБП. Хотя с позиции 
полученных доказательств роль фруктозы в ка-
честве фактора риска НАЖБП представляется 
весьма вероятной, особенно в высококалорий-
ных рационах, существуют не подтверждающие  
и противоположные данные [16, 39, 41, 42]. Вы-
сокое потребление фруктозы, которое сопрово-
ждается избыточным потреблением энергии, а 
не фруктоза как таковая, связано с повышени-
ем уровня глюкозы и ТГ в крови и значительно 
способствует печёночному стеатозу. Это соз-
дает дисбаланс между печёночными липидным 
«импортом» и «экспортом» с внутрипечёночным 
накоплением жиров, а их отложение может ге-
нерировать токсичные метаболиты [18]. При 
изокалорийном питании не продемонстрирова-
но никакого влияния фруктозы на жир в печени. 
Поэтому исследователи считают, что потребле-
ние сахара следует снизить, особенно в высоко-
калорийных рационах, но в изокалорийных или 
гипокалорийных рациенах пагубное воздействие 
углеводов остается спорным [6, 7, 16, 23]. Кроме 
того, не ясно, существует ли порог безопасности 
для потребления сладких продуктов питания в 
профилактике НАЖБП. 
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Выводы

Получен ряд данных об эффектах фруктозы, 
особенно больших доз, в виде сахаросодержа-
щих и фруктозосодержащих напитков, имеющих 
отношение к формированию НАЖБП, что при из-
вестных высоких уровнях ее потребления требу-
ет образовательных мероприятий по регулиро-
ванию/сокращению потребления добавленных 

сахаров среди населения, особенно среди детей 
и подростков. Дальнейшее изучение проблемы 
позволит получить более полное понимание 
того, каким образом  избыточное потребление 
фруктозы может вызвать НАЖБП, определить 
дозы фруктозы, которые влияют на здоровье, а 
также группы населения, которые имеют риск не-
благоприятных последствий для здоровья, свя-
занных с высоким потреблением фруктозы. 
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