
Введение
Фруктоза  — изомер глюкозы  — один из наибо-

лее часто встречающихся видов натурального
сахара. Фруктоза в свободном виде присутствует
во всех сладких ягодах и плодах. Половину сухой
части меда составляет фруктоза [60]. Она абсор-
бируется из пищеварительного тракта человека
только путем пассивной диффузии. Этот процесс
занимает сравнительно долгое время.
Метаболизм фруктозы происходит быстрее и про-
текает в основном в печени, но также в стенке
кишечника и в почках ввиду особой цепи фрукто-
зо-1-фосфата, которая не регулируется инсули-
ном. Из этого следует, что фруктоза пригодна как
подслащивающее вещество и источник углеводов
для больных сахарным диабетом [51].

Однако фруктоза — одно из звеньев биохимиче-
ской цепной реакции, приводящее к увеличению
массы тела и развитию других признаков метабо-
лического синдрома — предшественника сахар-
ного диабета ІІ типа [23, 63]. Фруктоза повышает
уровни мочевой кислоты в крови, что снижает
активность инсулина, регулирующего процессы
накопления и расходования углеводов в организ-
ме. Частое повышение уровней мочевой кислоты
может стать причиной развития метаболического
синдрома, включающего ожирение, повышение

уровня холестерина в крови и подъем артериаль-
ного давления [19, 28, 52]. Возможно, стреми-
тельное распространение ожирения в последние
годы среди населения экономически развитых
стран объясняется именно тем, что кондитеры
используют большие количества фруктозосодер-
жащих подсластителей [19].

Кроме того, если раньше пищевая отрасль
добавляла в продукты преимущественно сахаро-
зу, то теперь ее чаще заменяют фруктозой.
Сахароза — это самый обычный сахар (тростнико-
вый или свекловичный), он является дисахаридом,
то есть состоит из двух моносахаридов — фрукто-
зы и глюкозы. Попав в организм, сахароза быстро
расщепляется на глюкозу и фруктозу. Фруктоза —
самый сладкий из сахаров, в 1,5 раза слаще саха-
розы и в 3 раза — глюкозы, что позволяет пищеви-
кам получить те же вкусовые эффекты, но мень-
шим количеством вещества. Однако проблема в
том, что усваивается фруктоза совершенно иначе,
чем глюкоза, которая является универсальным
источником энергии для организма. Поскольку
фруктоза содержится практически во всех сладких
ягодах и плодах, от нее, казалось бы, никакой
опасности исходить не может. Но это вовсе не так.
Известно, что сахара, которые находятся в при-
родных фруктах, потребляются вместе с расти-
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тельными волокнами. Эти балластные вещества,
хотя сами в кишечнике не усваиваются, регули-
руют процесс усвоения сахаров. Благодаря этому
уровень содержания сахара в крови, выполняя
роль своеобразного дозатора, препятствует пере-
дозировке фруктозы в организме. Проблема в
том, что пищевая промышленность добавляет в
свои продукты фруктозу в чистом виде без сопут-
ствующих балластных веществ [19].

Фруктоза относится к высоколипогенным саха-
рам, которые усиливают нарушения метаболизма
в печени и приводят к развитию инсулинорези-
стентности, дислипидемии и артериальной гипер-
тензии. Сравнительно недавно обнаружены и дру-
гие отрицательные эффекты фруктозы на уровне
жировой ткани, тканей мозга и желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ), что расширяет границы пони-
мания влияния фруктозо-насыщенных диет.

Фруктоза вызывает экспрессию генов (в частно-
сти, PPAR-g, 1 a/b печеночных клеток), обеспечи-
вает процесс ее насыщения тканями мозга, усили-
вает процесс воспаления, индуцирует продукцию
радикальных форм кислорода, повышает порталь-
ную концентрацию эндотоксинов (при участии
Toll-подобных рецепторов), а также индуцирует
резистентность лептина. Однако молекулярные и
биохимические механизмы развития фруктозо-
ассоциированных реакций остаются недостаточно
изученными, что требует их более подробного
рассмотрения.

Печеночные эффекты влияния фруктозо-
насыщенных диет. Метаболические реакции
фруктозы выходят сегодня на лидирующие пози-
ции в обосновании процесса интенсивного роста
избыточной массы тела [115]. К тому же процесс
накопления калорий на фоне недостаточного
энергетического баланса в организме приводит к
росту заболеваний, связанных с обменом веществ
[20, 111]. Необходимо отметить, что человек часто
употребляет фруктозу в качестве мононутриента.
В большинстве случаев потребление фруктозы
связано с приемом фруктозо-сахарозных смесей,
в том числе сиропов (типа HFCS, «high-fructose
corn syrup»), имеющих в своем составе сходные
соотношения нутриентов (50% фруктозы, 50%
сахарозы).

Исходно внимание к фруктозе было обусловле-
но ее функцией в качестве сахарозаменителя у
пациентов с сахарным диабетом [12, 56]. В даль-
нейшем было показано, что фруктоза не стимули-
рует секрецию инсулина и не регулирует потреб-
ность в инсулине на начальном этапе активации
печеночного метаболизма [2, 116]. В то же время
роль фруктозы и фруктозо-сахарозных смесей в
развитии ожирения и инсулинорезистентности
остается предметом активных дискуссий. Причем
критические выводы делаются как «за» [35], так и
«против» [19] диетических ограничений приема

фруктозы. Важно отметить, что во многих иссле-
дованиях проведен анализ данных биологических
эффектов метаболизма фруктозо-сахарозных
смесей, а также особенностей влияния высоких
уровней фруктозы в качестве мононутриента.

Регулярное потребление фруктозы, на фоне
наличия признаков метаболического синдрома у
пациентов, способствовало развитию дислипиде-
мии [6, 111], висцерального ожирения [111] и
подъему артериального давления [115].
Количество поступающей фруктозы через пор-
тальную систему печени оказалось выше по
сравнению с величиной накопления глюкозы, а так
как обмен фруктозы осуществляется в обход фос-
фофруктокиназы, ее метаболизм не обусловлен
инсулиновым контролем [123]. Когда расход глю-
козы происходит параллельно с фруктозой, возмо-
жен облегченный вариант накопления последней,
что подтверждается результатами исследований
изменений содержания глюкозы в плазме во время
частого приема глюкозо-фруктозных, сахарозных
и фруктозо-сахарозных напитков [109].

Предположения о том, что липиды тесно связа-
ны с развитием ожирения и инсулинорезистентно-
сти [3, 18, 34] были подробно проанализированы с
помощью механизмов, согласно которым промо-
ция фруктозой развития метаболического син-
дрома основывалась на липогенной природе саха-
ра. Индукция липогенеза способствует увеличе-
нию депозиции триглицеридов (TG) в жировой
ткани, в печени (стеатоз) и в мышечной ткани, что
приводит к ослаблению инсулиновой сигнализа-
ции и развитию дислипидемии при избыточной
массе тела [110].

Фруктозо-насыщенные рационы питания исто-
рически использовались на модельных системах у
животных с целью изучения механизмов печеноч-
ной дислипидемии и инсулинорезистентности [6,
111]. Результаты сравнительно недавно прове-
денных экспериментов подтвердили, что потреб-
ление фруктозы может специфически промотиро-
вать депозицию липидов в висцеральной жировой
ткани, в то время как потребление глюкозы сопро-
вождается липидными отложениями в подкожно-
жировом депо [111]. Важно отметить, что 24-часо-
вый профиль TG плазмы был более высокий на
фоне потребления фруктозных и фруктозо-саха-
розных напитков, по сравнению с потреблением
глюкозы [109]. Поэтому избыточные количества
фруктозы в сочетании с глюкозой могли также
формировать неблагоприятный профиль тригли-
церидов, сравнимый с моновоздействием фрук-
тозо-содержащих напитков.

Несмотря на то, что липогенез является цент-
ральным звеном биохимических изменений, инду-
цированных фруктозой, современные научные
данные демонстрируют факты синхронной стиму-
ляции альтернативных физиологических ответов и
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каскадов сигнальной трансдукции в клетке, кото-
рые могут отвечать за вредоносные эффекты хро-
нического потребления фруктозы [26, 46, 48, 52,
87, 128]. При этом нарушения обнаруживаются во
многих тканях организма (печени, жировых депо,
желудочно-кишечном тракте и центральной нерв-
ной системе). Эти нарушения приводят к форми-
рованию сложной структуры метаболического син-
дрома, включающего дислипидемию, инсулиноре-
зистентность и ожирение центрального генеза.
Дополнительно возникают проблемы, связанные с
расстройством рефлексов сытости, повышением
депозиции липидов в печени, развитием инфлам-
магенных реакций и нарушением интегральной
функции желудочно-кишечного тракта [121].

Являясь главным органом поддержания уровней
липидов, глюкозы и регуляции гормонального
гомеостаза, печень находится как бы на «пере-
крестке» потоков белковых субстанций, отвечаю-
щих за процессы метаболизма как в здоровом, так
и в больном организме [1. 33, 61, 121]. С тех пор,
как был обнаружен и идентифицирован один из
таких белков (SREBР, «sterol regulatory element-
binding protein») [55], выполняющий функцию фак-
тора транскрипции и модулирующий липидный
гомеостаз [127], стала понятной роль генной экс-
прессии в регуляции состава углеводов и липидов
в плазме. Фруктоза активирует SREBР-1с-белок
независимо от влияний инсулина, который активи-
рует гены, ответственные за липогенез de novo
[38, 74, 82].

В случаях, когда глюкоза замещалась фрукто-
зой, активности ChREBP-белка (углеводный регу-
ляторный элемент присоединяющего белка, «car-
bohydrate regulatory element-binding protein») и
ядерного фактора транскрипции SREB-1 были
повышенными на протяжении 2-х недель ежеднев-
ного фруктозо-зависимого рациона питания у
животных [69]. Наряду с этим, пролонгированное
потребление фруктозо- (но не глюкозо-) насы-
щенной пищи также способствовало повышению
липогенеза de novo у добровольцев [30, 111].
Повышение степени индукции фруктозо-ассоции-
рованного липогенеза de novo приводило к уско-
ренному синтезу кислот и обеспечивало их присо-
единение к TG в печени. В результате повышение
уровней печеночных липидов ассоциировалось с
активным синтезом холестерина липопротеинов
очень низкой плотности (VLDL) [5].

Установлено, что аполипопротеин В-100 (АроВ)
является основным элементом, участвующим в
трансформации TG в VLDL, а деградация АроВ
снижается в связи с ростом содержания печеноч-
ных липидов [8], которые инициируют накопление
АроВ в структурах эндоплазматического ретикулу-
ма (ER) гепатоцитов, что обуславливает развитие
ER-зависимого стресса. В современных экспери-
ментальных исследованиях продемонстрировано,

что ER-зависимый стресс промотировал актива-
цию SREBР-1, что подтверждает его участие в
процессе липогенеза de novo [58, 114]. Редукция
маркеров ER-зависимого стресса с помощью
сверхэкспрессии шаперона GRP-78 («glucose-reg-
ulated protein-78») печеночными клетками у
мышей (линия ob/ob) ингибировала расщепление
молекул SREBР-1c, а также способствовала экс-
прессии SREBР-1 и SREBР-2 таргетных генов.
Более того, уровни печеночных TG и холестерина
редуцировались, а чувствительность тканей к
инсулину возрастала у мышей под влиянием GRP-
78 [58].

Следует отметить, что фруктозо-насыщенные
диеты индуцировали активацию ChREBP и повы-
шение экспрессии генов, контролирующих липо-
генез, в частности таких, как FAS («fatty acid syn-
thase»), ACC («acil coenzyme-A carboxylase») и SCD
(«stearol coenzyme-A desaturase-1») [94].
Выявлено, что воздействие статинами (аторваста-
тин) при фруктозо-насыщенном скармливании
животных (крысы) полностью устраняло фруктозо-
индуцированное повышение циркулирующих TG и
свободных жирных кислот (FFA), а также нормали-
зовало подъем АД [94]. По мнению авторов, это
могло быть связано с активацией протеинкиназы
А (PKA) аторвастатином, в результате изолирова-
ния доступа белков ChREBP-каскада к ядру, а
также благодаря активации карнитинпалмитоил-
трансферазы 1 (CPT1) [94]. Активация PKA стати-
ном оказалась возможной, что позволило выявить
преобладание процесса окисления жирных кислот
над их синтезом, на фоне сохранения уровней TG.
Эти изменения приводили к снижению выражен-
ности стеатоза и ограничению количества липид-
ных промежуточных продуктов, а также к усилению
инсулиновой внутриклеточной сигнализации.

Абдоминальное ожирение, исследуемое с помо-
щью динамического измерения окружности талии,
является основной оценочной характеристикой
метаболического синдрома [84]. В клинических
исследованиях выявлено, что употребление
«энергетических» напитков, содержащих преиму-
щественно фруктозу, ассоциировалось с висце-
ральным ожирением [111]. Брыжеечный жир,
являющийся основой висцерального жирового
депо, в результате удачного анатомического рас-
положения играет важную роль в портальном дре-
наже ЖКТ. Так, чрезмерная калорическая нагрузка
приводит к повышению липолиза в клетках висце-
рального жирового депо. Инициация накопления
запасов эндогенных липидов связана с доставкой
свободных жирных кислот [84] и провоспалитель-
ных медиаторов [41] в печень. На основе этих
изменений была разработана портальная теория
(«portal theory») инсулинорезистентности [32].
Метаболически брыжеечный жир отличается
высокой степенью липолиза и низким откликом на
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ингибирование липолиза инсулином [80].
Поэтому дисфункция липолиза, а также экспрес-
сия генов, контролирующих липолиз, обуславли-
вают процессы развития избыточной массы тела у
больных сахарным диабетом [126]. 

Фруктозо-насыщенные диеты промотируют раз-
витие метаболического синдрома путем повыше-
ния тучности и инсулинорезистентности жировой
ткани, отвечающей за повышение уровней пери-
ферических и портальных FFA [97]. Результатом
такого повышения является рост количества липи-
дов в печени и промоция инсулинорезистентности
[14]. Однако появились свидетельства того, что у
людей на фоне избыточного потребления фрукто-
зы отмечена достоверно более высокая степень
индукции липогенеза de novo, по сравнению с
потребляющими глюкозу [110]. Вместе с тем, 24-
часовое фруктозо-зависимое повышение пост-
прандиальных уровней TG нарушало ремоделиро-
вание липопротеинов, липидный профиль и сни-
жало чувствительность тканей к инсулину, в то
время как обычный постпрандиальный стресс не
влиял на уровни циркулирующих FFA. Отсутствие
влияния фруктозы на системные реакции FFA под-
тверждает промоцию фруктозой инсулинорези-
стентности при условии индукции липогенеза de
novo [110].

Свободные жирные кислоты являются биологи-
чески активными соединениями жировой ткани,
что многократно дискутировалось в литературе
[59, 81, 100]. Индукция липогенеза de novo огра-
ничивается процессом окисления жирных кислот в
печени путем продукции малонилкоэнзима-А,
редуцирующего процесс поступления молекул
FFA в митохондрии [75], благодаря ингибирова-
нию CPT1. Поэтому фруктозо-зависимая индукция
липолиза de novo способствует повышению коли-
чества липидов в печеночной ткани в результате
вовлечения в процесс эндогенных жирных кислот.
Вместе с тем как висцеральное ожирение, так и
индукция липолиза de novo в результате влияния
фруктозо-насыщенных диет, обуславливает раз-
витие сценария, идеального для условий пере-
грузки липидами, благодаря которой нормализу-
ется чувствительность тканей к инсулину и сни-
жаются уровни гиперлипидемии.

Снижение постпрандиальной активности LPL
(«postheparin lipoprotein lipase») у добровольцев
после фруктозо-насыщенной нагрузки подтверди-
ло, что редукция клиренса триглицеридов также
связана с постпрандиальной гипертриглицериде-
мией [111]. Отмечены редукция постпрандиально-
го содержания инсулина [116] и снижение чув-
ствительности тканей к инсулину как результат
возможного участия сниженной постпрандиаль-
ной активности LPL-фермента у добровольцев при
употреблении значительных количеств фруктозы
(но не глюкозы) [111].

Аполипопротеин СІІІ (ароСІІІ), являющийся инги-
битором LPL-фермента и печеночной липазы,
играет важную роль в процессах гидролиза и кли-
ренса TG, холестерина липопротеинов очень низ-
кой плотности, хиломикронов [43, 102]. In vivo
фруктозо-насыщенные смеси у хомяков стимули-
ровали продукцию Foxo1 («fructose stimulation
forkhead box1») белка и его перераспределение в
печени [114]. Это в свою очередь усиливало про-
дукцию ароСІІІ и гидролиз триглицеридов [114],
что свидетельствовало в пользу возможного меха-
низма ослабления клиренса триглицеридов и
печеночных липопротеинов в результате нагрузки
фруктозой.

Известно, что элевация постпрандиальных
уровней TG в большей степени связана со многи-
ми проатерогенными событиями [10, 57, 72, 85,
108]. Эта связь оказалась характерной и для про-
цесса ремоделирования липопротеинов (на фоне
повышения уровней VDL1), а также белков-пере-
носчиков эфиров холестерина и печеночной липа-
зы в результате повышения концентрации липо-
протеинов низкой плотности и липопротеинов
ремнантов [4, 15, 64, 73, 89]. Причем окисление
липопротеинов низкой плотности проходило
более свободно, по сравнению с липопротеинами
высокой плотности [90]. Фруктоза способствует
постпрандиальному повышению концентрации
холестерина липопротеинов низкой плотности у
пациентов с метаболическим синдромом, по
сравнению со здоровыми добровольцами, что
подтверждало связь предшествующей гипертри-
глицеридемии с усилением процесса фруктозо-
индуцированного ремоделирования липопротеи-
нов [111].

Непеченочные эффекты влияния фруктозо-
насыщенных диет. Наряду с хорошо изученными
печеночными эффектами влияния фруктозо-насы-
щенного питания (инсулинорезистентность пече-
ни, гиперсекреция липопротеинов, стеатоз)
выявлены непеченочные биологические реакции
(в ответ на потребление избыточных количеств
фруктозы) в других органах и тканях (центральная
нервная система, желудочно-кишечный тракт и
жировая клетчатка). Современные исследования
позволили расширить наши представления о
физиологической роли фруктозо-насыщенных
диет и вплотную приблизиться к изучению мета-
болической сущности фруктозы.

Фруктозо-индуцированная инсулинорезистент-
ность и сахарный диабет ІІ типа способствуют раз-
витию дисфункции нервной системы на уровне
гиппокамп-ассоциированных нарушений памяти
[29, 77, 112]. Высококалорийное питание живот-
ных (мыши) сопровождается ухудшением процес-
сов запоминания, на фоне редукции плотности
дендритов в клетках спинного мозга, а также сни-
жения временного ориентирования. Оценка спе-
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цифических фруктозо-зависимых эффектов ней-
ронов показала, что обнаруживаемая у животных
(крысы, хомяки) инсулинорезистентность тканей
гиппокампа ассоциировалась с ослаблением про-
цессов обучения в лабиринте и снижением процес-
сов запоминания на уровне гиппокампальных ней-
ронов [78, 96]. По мнению авторов, развитие инсу-
линорезистентности сопровождалось снижением
инсулин-зависимой пластичности нейронов [83].

Некоторые ученые считают, что эффекты воз-
действия фруктозы на ЦНС могут быть более
обширные, чем реакции, обусловленные только
инсулинорезистентностью [65, 113, 120].
Последние свидетельства подтверждают непо-
средственное влияние фруктозы на мозговую
ткань, а также связь эффектов фруктозы с дис-
функцией нейронов. Выявлена сверхэкспрессия
mRNA GLUT5 клетками гиппокампа [105], что под-
тверждает возможность накопления фруктозы
нейронами ЦНС. Отмечены высокие уровни грели-
на и лептина у животных, находящихся на длитель-
ном фруктозо-ассоциированном рационе питания
[71]. Повышенная циркуляция лептина обуславли-
валась развитием лептин-резистентности при
использовании фруктозо-насыщенного рациона
[103]. Устойчивость высоких уровней лептина при
нагрузке фруктозой тормозила рефлекторный
ответ сытости у животных [103]. Данные наблюде-
ния могут свидетельствовать о том, что поступле-
ние фруктозы в ЦНС может обуславливать повы-
шенный аппетит на фоне достоверных изменений
функциональной активности нейронов.

Сверхфизиологические дозы фруктозы после
введения в желудочки мозга индуцировали про-
цесс пищевого поведения, в то время как инъек-
ции глюкозы тормозили развитие пищевого реф-
лекса [79]. Введение в мозг фруктозы снижало
уровни АТФ и обеспечивало последующее сниже-
ние малонил-СоА в нейронах гиппокампа [27,
125]. Известно, что малонил-СоА вызывает ано-
ректический эффект и связан со снижением аппе-
тита, что в случае влияния фруктозы могло спо-
собствовать снижению чувства сытости у живот-
ных [71].

Повышенная секреция липопротеинов, ассо-
циированная с инсулинорезистентностью, являет-
ся устойчивым фактором развития метаболиче-
ского синдрома, влючающего центральное ожире-
ние [16, 17], инсулинорезистентность [7, 8], а
также подъем уровней триглицеридов натощак
[31, 62]. Оказалось, что ЖКТ может быть весомым
кандидатом на роль координатора функциониро-
вания многих сигнальных молекул при фруктозо-
ассоциированных нарушениях [121]. Фруктозо-
насыщенный рацион питания животных повышал
продукцию и секрецию хиломикронов [49], а также
индуцировал состояние инсулинорезистентности
путем ослабления IRS-1 и Akt фосфорилирования

в энтероцитах стенки тонкого кишечника у хомя-
ков [39]. Введение агониста PPAR-g  (розиглитазо-
на), в качестве сенсибилизатора инсулина, реду-
цировало эффект фруктозо-насыщенного кормле-
ния хомяков [69]. Важно отметить, что PPAR-g -
агонист также способствовал росту массы тела и
влиял на перераспределение жировых отложений
(из висцерального в подкожное депо) [44, 124].

Хиломикроны промотируют абсорбцию липопо-
лисахаридов (LPS) кишечной стенкой [45], поэто-
му повышение постпрандиальных уровней хило-
микронов при инсулинорезистентности способ-
ствует поступлению LPS в портальную циркуляцию
и брыжеечное жировое депо включительно, а
также индуцирует воспалительный ответ на фоне
развития инсулинорезистентности. Эти инфлам-
магенные события могут усиливать секрецию
TNFa  при фруктозо-насыщенном рационе пита-
ния и, в конечном счете, усиливать продукцию
хиломикронов, а также повышать длительность
LPS-зависимого воздействия в результате замы-
кания порочного круга. Наоборот, влияние про-
биотика – олигофруктозы у мышей, находящихся
на фруктозо-насыщенном рационе питания, пока-
зало, что этот олигосахарид промотировал благо-
приятные реакции кишечной стенки и противовос-
палительный ответ [47, 68], чем замедлял разви-
тие печеночного стеатоза и снижал концентрацию
циркулирующих триглицеридов [22]. В целом,
воспаление кишечной стенки, абсорбция LPS в
систему циркуляции и интегрированная реакция
ЖКТ являются основными элементами метаболи-
ческих событий при фруктозо-ассоциированных
нагрузках.

Фруктозо-индуцированное воспаление низ-
ких градаций. Воспаление низких градаций сего-
дня является общепризнанным феноменом [23],
отличающимся характерными признаками мета-
болических нарушений при избыточной массе
тела [32, 54, 93]. Уровни TNFa  при ожирении
повышены и в значительной степени отображают
их важную роль в развитии инсулинорезистентно-
сти [36, 117]. Выявлено повышение уровней TNFa 
в жировой ткани у пациентов с избыточной массой
тела, также его участие в инсулинорезистентности
[119]. Оказалось, что снижение функциональной
активности TNFa  защищает организм с избыточ-
ной массой тела от дието-зависимой инсулиноре-
зистентности. Повышение концентрации TNFa  в
плазме отмечено при использовании фруктозо-
насыщенного рациона питания у животных [107,
118]. Кроме этого, экспрессия mRNA TNFa  была
обнаружена в печеночной ткани у мышей в усло-
виях хронического влияния фруктозо-индуциро-
ванной нагрузки [50, 107].

Активация провоспалительных каскадов при
фруктозо-насыщенном питании непосредственно
связана с секрецией липопротеинов печеночной
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тканью и кишечной стенкой. Оказалось, что клас-
сические NF-kB-зависимые пути сигнальной
трансдукции в клетках печени активируются фрук-
тозой [95] и участвуют в гиперпродукции TG [118].

Исследование механизмов, лежащих в основе
дислипидемических свойств TNFa, показало, что
инфузия TNFa  в печень снижала фосфорилирова-
ние тирозина инсулинового рецептора, а также
сигнальных инсулиновых молекул (IRS-1, «insulin
receptor substrare-1») и Akt, поддерживающих про-
цесс снижения чувствительности тканей к инсули-
ну. Эти изменения сопровождались повышенной
продукцией частиц VLDL1-типа [91]. Инфузия
TNFa  в кишечник приводила к снижению фосфо-
рилирования тирозина инсулинового рецептора,
IRS-1 и Akt, что обеспечивало повышение продук-
ции ароВ48-содержащих частиц хиломикронов
[92]. В обоих случаях снижение чувствительности к
инсулину сопровождалось повышением экспрес-
сии микросомальных белков-переносчиков три-
глицеридов — ключевых белковых молекул-участ-
ниц процессов созревания и липидной загрузки
TG-свободными липопротеинами [91, 92].

Радикальные формы кислорода (ROS), генери-
руемые в результате повышения оксидативных
влияний, также обеспечивают развитие процесса
инсулинорезистентности [37]. Фруктозо-насы-
щенный рацион питания способствовал генера-
ции перекисных радикалов и провоспалительных
маркерных молекул [86], на фоне возникновения
прочих реакций инсулинорезистентности. Более
убедительные свидетельства прямых эффектов
фруктозы на окислительный стресс были получе-
ны на основании анализа использования анти-
оксидантов у животных с фруктозной нагрузкой,
которое приводило к торможению процесса гене-
рации ROS и предупреждению развития инсули-
норезистентности [9, 106]. Возникновение и раз-
витие окислительного стресса и воспалительного
ответа обусловлено инициацией общих сигналь-
ных каскадов, связанных с инсулинорезистент-
ностью (в частности, JNK1и других), активируемых
влиянием фруктозы.

Toll-подобные рецепторы (TLRs) – важнейший
молекулярный паттерн распознавания в иммун-
ном ответе, необходимый для идентификации
патогенов [67, 76]. TLR-4 распознает липополиса-
хариды и активирует провоспалительный NF-kB-
зависимый сигнальный путь. Эндогенными лиган-
дами TLR-4 являются церамид [40] и FFA [137]. В
последние годы выявлено, что повышение экс-
прессии TLR-4 ассоциируется с инсулинорези-
стентностью [23]. У мышей, нокаутных по TLR-4,
обнаружена устойчивость к ослаблению чувстви-
тельности к инсулину, индуцированная инфузией
липидов, а также отмечена частичная устойчи-
вость к негативному влиянию высокожировых диет

[104]. Показано, что TLR-4 перекрестно связан с
воспалительным ответом и инсулинорезистент-
ностью [104]. Также продемонстрировано, что
мыши, нокаутные по TLR-4, отличаются более
выраженной устойчивостью к развитию фруктозо-
индуцированного печеночного стеатоза [107], по
сравнению с животными дикого типа, на фоне
заметного повышения содержания LPS в печени и
белка MyD88 (маркера TLR-4-зависимой сигнали-
зации).

В ткани печени зарегистрирована высокая экс-
прессия mRNA TNF  и выявлены признаки инсули-
норезистентности после фруктозо-индуцирован-
ной нагрузки у мышей дикого типа (но не нокаут-
ных по TLR-4). Авторы предположили, что редук-
ция интегративной регуляции ЖКТ может быть
ответственной за увеличение микрофлоры кишеч-
ника и повышение концентрации липополисахари-
дов в портальной циркуляции [21, 24]. Эта гипоте-
за была подкреплена свидетельством о том, что
некоторые антибиотики (на фоне частичного вса-
сывания), полностью не поступившие в кровоток,
могут служить элементом защиты от фруктозо-
индуцированного повышения LPS, липогенной
активности фруктозы и повышения содержания
триглицеридов в печени [13].

Существенные изменения микрофлоры кишеч-
ника в значительной степени связаны с ожирением
и развитием метаболического синдрома [23, 25,
42, 70]. «Драматическое» повышение печеночных
триглицеридов после фруктозо-индуцированных
нагрузок может приводить к накоплению липидных
субстанций в печени (в том числе, диацилглице-
рол, DAG [99] и церамид [53, 59, 98]), что способ-
ствует ослаблению инсулиновой сигнализации и
инициации провоспалительных событий.
Последние данные [122] свидетельствуют о досто-
верном повышении церамида в печеночной ткани
на фоне фруктозо-индуцированной нагрузки.
Изучение липидных предшественников при этом
является новой областью исследований и может
позволить существенно расширить представления
о механизмах развития липогенной активности
фруктозы в процессе инфламмагенеза.

Проведенный анализ имеющихся научных дан-
ных позволяет с современных патофизиологиче-
ских позиций оценить роль молекулярных мише-
ней в контроле инфламмагенных событий при сер-
дечно-сосудистых, онкологических и нейродегене-
ративных заболеваниях. Учет таргетных механиз-
мов взаимодействия молекулярных звеньев пато-
логических процессов с нутриентами пищи проти-
вовоспалительной направленности является осно-
вой современного врачебного искусства, основан-
ного на оптимальном использовании продуктов
питания в целях профилактики и терапии хрониче-
ских неинфекционных заболеваний человека. 
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