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ДУ «ІНСТИТУТ ПРОБЛЕМ ЕНДОКРИННОЇ ПАТОЛОГІЇ 
ІМЕНІ В. Я. ДАНИЛЕВСЬКОГО НАМН УКРАЇНИ»

СТАН МЕТАБОЛІЧНИХ ПРОЦЕСІВ У ЩУРІВ ЗА УМОВ НАДМІРНОГО 
СПОЖИВАННЯ ФРУКТОЗИ

Вступ. Дослідження проблеми, пов’язаної з надмірним уживанням населенням розвинутих країн, 
зокрема й України, фруктози, натепер є актуальним. Саме надмірне споживання фруктози є причиною 
не лише ожиріння, а й розвитку неалкогольної жирової хвороби печінки, діабету, гіпертонії, деменції, при-
скореного старіння та деяких видів раку, які зумовлені збільшенням ваги тіла через зростання жирової 
тканини.

Мета дослідження – дослідити особливості розвитку фруктозоіндукованої метаболічно асоційова-
ної жирової хвороби печінки в різностатевих щурів.

Методи дослідження. У роботі використано модель метаболічно асоційованої жирової хвороби 
печінки зі щоденним протягом двох місяців застосуванням 20 % розчину фруктози. Для верифікації 
патології печінки визначали активність АлАТ, АсАТ, ГГТ та концентрацію альфа-фетопротеїну. Інсулі-
норезистентність діагностували за внутрішньочеревинним тестом толерантності до глюкози. Стан 
ліпідного обміну характеризували за вмістом у сироватці крові загальних ліпідів, холестеролу та триа-
цилгліцеролів. Загальнотрофічні процеси в організмі оцінювали за динамікою маси тіла та масовими 
коефіцієнтами печінки та вісцерального жиру. Статистичну обробку результатів проводили метода-
ми варіаційної статистики.

Результати й обговорення. Виявлено статистично значуще зростання активності досліджува-
них ферментів, збільшення концентрації альфа-фетопротеїну та масового коефіцієнта печінки на тлі 
щоденного вживання розчину фруктози. За умов проведення експерименту зареєстровано збільшення 
площі під глікемічною кривою в піддослідних щурів обох статей, що є ознакою розвитку інсулінорезис-
тентності. Окрім того, зафіксовано явища дисліпідемії, збільшення маси тіла та вісцерального жиру 
в піддослідних щурів, насамперед у самців.

Висновки. Встановлено, що споживання фруктози протягом 2 місяців призвело до ожиріння щурів 
обох статей через збільшення вісцерального жиру, зміни маси якого були більш вираженими в сам-
ців. Показано, що тривале щоденне вживання 20 % розчину фруктози сприяло розвитку в щурів обох 
статей метаболічно асоційованої жирової хвороби печінки, ступінь виразності якої залежав від статі 
тварин (у самиць більш виразна) та дисліпідемії. За результатами внутрішньочеревинного тесту чут-
ливості до глюкози було виявлено розвиток у тварин інсулінорезистентності.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: фруктоза; ожиріння; метаболічно асоційована жирова хвороба печінки; інсу-
лінорезистентність.

ВСТУП. Останнім часом проблемі надмір-
ного вживання фруктози приділяється багато 
уваги та присвячено низку досліджень. Вона 
є підсолоджувачем і міститься в багатьох 
напоях, зокрема й у так званих енергетиках, 
споживання яких дуже поширене, що може 
сприяти розвитку різноманітних патологій. 
Якщо раніше основними факторами ризику 
розвитку ожиріння і, як наслідок, інсуліно
резистентності (далі – ІР) та метаболічно 

асоційованої жирової хвороби печінки 
(далі – МАЖХП), уважали споживання їжі, 
що містила багато жирів і простих вуглево-
дів, то натепер найбільше занепокоєння 
пов’язано з уживання продуктів з високим 
вмістом саме фруктози [1].

Деякі автори [2] ще 10 років тому попе-
реджали про значне зростання споживання 
фруктози у будь-якій формі. Саме її надмірне 
надходження до організму може спричинити 
зміну проникності кишківника та сприяти 
активації прозапальних факторів печінки, що 
призводить до її запалення.
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Відповідно до даних, наведених у статті 
[3], фруктоза, на відміну від інших енерго
містких речовин, знижує аденозинтрифосфат 
у клітині шляхом блокування її регенерації із 
жирових запасів. Водночас мітохондріальне 
окисне фосфорилювання пригнічується, 
а гліколіз стимулюється. Хоча така реак-
ція повинна мати короткочасний характер 
через так званий ген ощадливості в поєд-
нанні з харчуванням продуктами, багатими 
на фруктозу або здатними генерувати ос
танню, процес відбувається значно довше. 
У зв’язку із цим автори роблять припущення, 
що саме надмірний фруктоліз є причиною не 
лише ожиріння, а й розвитку неалкогольної 
жирової хвороби печінки, діабету, гіпертонії, 
деменції, прискореного старіння та деяких 
видів раку, які зумовлені збільшенням ваги 
тіла через зростання жирової тканини.

Саме тому дослідження ролі надмірного 
вживання фруктози у виникненні різнома-
нітних патологій натепер є доцільним і акту-
альним.

У зв’язку із цим метою наших дослі-
джень було дослідити особливості розвитку 
фруктозоіндукованої метаболічно асоційо-
ваної жирової хвороби печінки в різностате-
вих щурів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Експеримен-
тальні дослідження з відтворення моделі 
МАЖХП [4], що супроводжується розвит-
ком інсулінорезистентності (ІР), проведено 
на 40 безпорідних білих щурах обох статей 
(вихідна маса тіла (далі – м. т.) 165–260 г) 
розведення віварію ДУ «ІПЕП НАМН», яких 
утримували на звичайному збалансованому 
раціоні. Маніпуляції із тваринами та їх евта-
назію здійснювали відповідно до “Europian 
convention for the protection of vertebrate 
animals used for experimental and other 
scientific purposes” (CETS-123, Strasbourg, 
1986).

Щурів було розподілено на 4 групи – 
2  групи інтактного контролю (самиці і самці), 
які мали вільний доступ до води, та 2 групи 
тварин обох статей, які замість води отри-
мували 20 % розчин фруктози як модулятор 
розвитку патологічного процесу в печінці. 
Тривалість експерименту – 2 місяці. Перед 
знеживленням щурів для інтегрального оці-
нювання стану цілісного організму реєстру-
вали масу тіла та розраховували коефіцієнт 
її приросту.

Після закінчення експериментів тварин 
декапітували під легким ефірним наркозом. 
Отримували біологічний матеріал (цільну 

кров, сироватку крові, тканину печінки та 
м’язів голені, вісцеральний жир), який вико-
ристовували для визначення показників 
функціональної активності печінки й оціню-
вання метаболічних процесів в організмі. 
Обраховували масовий коефіцієнт печінки 
(співвідношення маси органа в міліграмах 
і ваги тварин у грамах) та вісцерального 
жиру [5].

Для верифікації МАЖХП у сироватці крові 
визначали активність аспартатамінотранфе-
рази (далі – АсАТ), аланінамінотрансферази 
(далі – АлАТ) з використанням наборів фірма 
«Філісіт-Діагностика» (м. Дніпро) [6], гамаг-
лутамілтранспептидази (далі – ГГТ) кіне-
тичним методом (набор фірми «СпайнЛаб») 
[7]. Ще одним показником, який є маркером 
стану печінки, був альфа-фетопротеїн (далі – 
АФП), концентрацію якого встановлювали за 
допомогою імуноферментного аналізатора 
“STAT FAX 2100” за набором реагентів фірми 
«Хема» згідно з інструкцією [8].

Наявність у тварин ІР діагностували за 
внутрішньочеревинним тестом толерант-
ності до глюкози (далі – ВЧТТГ), сутність 
якого полягала в тому, що після вимірювання 
базального рівня глюкози в щурів за допо-
могою приладу “Eksan G” тваринам внутріш-
ньочеревинно вводили 40 % розчин глюкози 
з розрахунку 3 г/кг м. т. й вимірювали кон-
центрацію останньої у крові за 15, 30, 60 та 
120 хв. Далі було побудовано глікемічну криву 
та розраховано площу під нею [5].

Стан ліпідного обміну характеризували за 
вмістом у сироватці крові загальних ліпідів 
[9], холестеролу (далі – ХС) [10] та триацил-
гліцеролів (далі – ТАГ) [11]. Досліджування 
виконували за допомогою наборів реактивів 
фірми «Філісіт-Діагностика» (м. Дніпро).

Для скринінгового оцінювання функціо-
нування нирок визначали концентрацію кре-
атиніну в сироватці крові тварин методом 
Яффе з використанням набору реактивів 
фірми «СпайнЛаб» [12]. Окрім того, розра-
ховували кліренс креатиніну за допомогою 
видоспецифічного нейромережевого інстру-
менту “ACLARA” (https://idal.uv.es/aclara/).

Статистичну обробку результатів прово-
дили методами варіаційної статистики. Харак-
тер розподілу ознаки у вибірці оцінювали за 
критерієм Шапіро – Вілка (далі – W). Резуль-
тати представлені як середнє арифметичне 
та його статистична похибка ( )± .X Sx  Віро-
гідними вважали результати за Р ≤ 0,05 [13].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Серед 
інтегральних показників, які характеризують 
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загальний стан організму, досліджено при-
ріст маси тіла, масові коефіцієнти печінки та 
вісцерального жиру. Відповідні дані наведені 
в таблиці 1.

Як видно з таблиці 1, за час проведення 
експерименту приріст маси тіла як піддо-
слідних самиць, так і самців мав статистичні 
відмінності в бік зростання порівняно з ана-
логічним показником інтактних щурів. Проте 
значуще збільшення масового коефіцієнта віс-
церального жиру відзначено тільки в самців.

Натепер існують дані щодо статевого 
диморфізму розвитку ожиріння. Так, за 
даними [14], естрогени відіграють певну роль 
у метаболізмі глюкози та гомеостазі печінки, 
регулюють вивільнення інсуліну, експресію 
гена транспортера глюкози та синтез глі-
когену. Тому діабет 2-го типу (далі – ЦД 2), 
ожиріння та ІР частіше трапляється в осо-
бин чоловічої статі молодого та середнього 
віку, ніж у жінок, що пов’язано з порушенням 
перетворення естрадіола в печінці чоловіків. 
Проте після настання менопаузи, що супро-
воджується зменшенням рівня естрогенів, 
що циркулюють, спостерігається прогре-
сування розвитку метаболічного синдрому 
(далі – МС), ЦД 2 та МАЖХП саме в жінок.

Отже, проведені нами дослідження дово-
дять, що тривале (8 тижнів) щоденне вжи-
вання 20 % розчину фруктози призводить 
до збільшення маси тіла щурів обох ста-
тей. Проте збільшення маси вісцерального 
жиру мало статеві відмінності з перевагою 
в самців. Окрім того, зазначено зростання 
масового коефіцієнта печінки, що може бути 
ознакою змін структурної побудови органа.

Натепер відомо, що надмірне спожи-
вання фруктози сприяє розвитку в орга-
нізмі ІР, МАЖХП та ожиріння. Як пояснюють 
деякі дослідники [15; 16], розвиток зазна-
чених патологій на тлі надмірного надхо-
дження до організму фруктози відбувається 
декількома шляхами. Передусім фруктоза 
сприяє de novo ліпогенезу – процесу ендо-
генного синтезу ліпідів із харчових джерел, 

а саме, вуглеводів або запасних енерге-
тичних депо. Окрім того, завдяки фруктозі 
відбувається порушення окиснення жирних 
кислот, індукція стресу ендоплазматичного 
ретикулуму, що й призводить до запалення 
печінки. Також авторами розглядається 
гіпотеза щодо перешкоджання фруктозою 
передачі сигналів інсуліну в печінці. Це, імо-
вірно, опосередковано зниженою експресією 
рецептора інсуліну та субстрату 2 рецеп-
тора інсуліну, підвищеною активністю проте-
їн-тирозинфосфатази 1B на фоні зниження 
активності кетогексокінази – ферменту, що 
лімітує швидкість метаболізму фруктози та 
підвищує чутливість до інсуліну [15; 16].

Беручи до уваги наведене вище, нами 
проведено дослідження деяких показників, 
що характеризують вуглеводний і ліпідний 
обмін у щурів обох статей на тлі тривалого 
(8 тижнів) вживання 20 % розчину фруктози. 
Дані представлені в таблиці 2.

Як видно з даних таблиці 2, у результаті 
проведення навантажувального тесту із глю-
козою (далі – ВЧТТГ) зареєстровано значуще 
збільшення площі під глікемічними кривими 
як у піддослідних самиць, так і у самців, що 
може бути ознакою інтолерантності до вуг-
леводів і зниження чутливості до інсуліну 
в піддослідних щурів.

За даними [17], молекулярний механізм 
ІР, що індукований фруктозою, пов’язаний 
зі стресом ендоплазматичного ретикулуму 
та змінами прозапальної активності у вісце-
ральній жировій тканині. Окрім того, автори 
відзначають також резистентність до ади-
понектину як один зі шляхів формування 
зазначеного патологічного стану. Дослідники 
підкреслюють, що надмірне споживання 
фруктози спричиняє не тільки накопичення 
вісцерального жиру, але й інфільтрацію 
макрофагів і продукцію прозапальних цито-
кінів у вісцеральній жировій тканині, зокрема 
й фактор некрозу пухлини-α та моноцитар-
ний хемоаттрактантний білок-1. Саме низь-
кий рівень запалення в жировій тканині за 

Таблиця 1 – Деякі інтегральні показники щурів обох статей за умов щоденного надходження 20 % 
розчину фруктози впродовж 2 місяців (Х ± Sх)

Група тварин n Приріст
маси тіла, %

Масовий коефіцієнт
вісцерального жиру печінки

Інтактні самиці 10 20,7 ± 1,5 65,7 ± 6,3 27,3 ± 0,3
Дослід, самиці 10 28,7 ± 1,81) 69,7 ± 5,4 29,5 ± 0,81)

Інтактні самці 10 38,6 ± 2,4 34,6 ± 2,2 25,5 ± 0,3
Дослід, самці 7 59,9 ± 5,252) 69,6 ± 7,42) 32,3 ± 0,72)

Примітка 1: 1) – відхилення значуще порівняно з інтактними самицями (Р ≤ 0,05).
Примітка 2: 2) – відхилення значуще порівняно з інтактними самцями (Р ≤ 0,05).
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ожиріння натепер розглядається як основна 
причина інсулінорезистентності та розвитку 
серцево-судинних ускладнень.

Інша група авторів [18] звертає увагу на те, 
що метаболізм фруктози не має такого обме-
ження, як глюкоза, біотрансформація якої 
регулюється фосфофруктокіназою. Резуль-
татом необмеженого фруктолізу є велика 
кількість субстрату, який задіяний у різних 
метаболічних процесах (гліколіз, глікогенез, 
глюконеогенез, ліпогенез, окисне фосфори-
лювання тощо) відповідно до потреб клітин, 
що може сприяти метаболічним розладам.

Ще одні дослідники [19] роблять припу-
щення, що хронічна гіперінсулінемія як відпо-
відь на гіперглікемію, індуковану фруктозою, 
може спричиняти периферичну інсуліноре-
зистентність. Проте дана гіпотеза потребує 
додаткових експериментальних досліджень.

Під час визначення деяких показників 
ліпідного обміну було зареєстровано статис-
тично значуще зростання вмісту загальних 
ліпідів у піддослідних щурів-самиць та рівня 
ТАГ у щурів обох статей (див. табл. 2). Отри-
мані результати укладаються в загальну кон-
цепцію щодо ролі фруктози в метаболізмі 
ліпідів.

Так, за даними [17], надмірне спожи-
вання фруктози значно впливає на біо
трансформацію ліпідів, яка має багато-
векторний характер. Одним зі шляхів 
є стимуляція фруктозою експресії та актив-
ності 11-бета-гідроксистероїддегідрогенази, 
що підсилює адипогенний ефект глюкокор-
тикоїдів. З іншого боку, фруктоза індукує 
резистентність до лептину, що призводить 
до відчуття голоду, переїдання та сповіль-
нення енергетичних затрат. Інші автори [18] 
підкреслюють, що надмірне вживання фрук-
този індукує de novo ліпогенез, який пов’я-
зують з підвищенням регуляції транскрип-
ційних факторів (SREBP1c та ChREBP). 

Окрім того, паралельно проміжні продукти 
біотрансформації фруктози також беруть 
участь у процесах ліпогенезу. Є дані щодо 
сприяння фруктози продукції малоніл-КоА, 
який пригнічує окиснення жирних кислот 
з подальшим накопиченням тригліцеридів 
у печінці. Доведено, що, порівняно із глюко-
зою, фруктоза є більш потужним ліпогенним 
індуктором, насамперед у печінці, що, імо-
вірно, пов’язано із провідною роллю органа 
в метаболізмі фруктози [20]. Але за патоло-
гічних умов процес може бути порушений 
через підвищену експресію фруктолітичних 
і ліпогенних ферментів у печінці. Надлиш-
кова кількість фруктози, що активує ліпоге-
нез, сприяє збільшенню секреції ліпопроте-
їнів дуже низької щільності, які містять ТАГ, 
водночас пригнічує окиснення жирних кис-
лот у печінці.

Отже, підсумовуючи проведені дослі-
дження щодо стану глюкозного та ліпідного 
гомеостазу за умов тривалого (2 місяці) 
щоденного вживання тваринами 20 % роз-
чину фруктози, можна констатувати, що 
за час проведення експерименту у тварин 
відбувалися зміни метаболічних процесів 
в організмі, унаслідок чого розвинулася ІР та 
дисліпідемія.

За умов фруктозоіндукованої патоло-
гії печінки спостерігали зміни з боку її фер-
ментативної функції. Загальновідомо, що 
маркером патологічних процесів в органі 
є активність ферментів (АлАТ, ГГТ та інших), 
які локалізуються у клітинах печінки. Підви-
щена активність АлАТ спостерігається в разі 
пошкоджень печінки різного генезу, а саме 
за наявності гепатиту, цирозу й раку печінки. 
АсАТ є менш специфічним ферментом для 
печінки, оскільки розповсюджений також 
в інших тканинах – у серцевому м’язі, нирках 
тощо. МАЖХП завжди супроводжується зрос-
танням активності ферментів. Результати 

Таблиця 2 – Деякі показники вуглеводного та ліпідного обміну в щурів обох статей 
за надходження 20 % розчину фруктози ( )±X Sx

Показник Інтактний контроль 20 % розчин фруктози
n самиці n самці n самиці n самці

Базальна глікемія,
ммоль/л 10 3,34 ± 0,15 10 3,38 ± 0,18 10 3,66 ± 0,17 10 3,82 ± 0,21

Площа під глікемічною 
кривою під час ВЧТТГ

10 2 929,0 ± 13,0 10 1 742,0 ± 8,0 10 3 888,0 ± 20,01) 7 2 770,0 ± 16,02)

Загальні ліпіди, г/л 8 2,24 ± 0,14 8 2,14 ± 0,19 8 3,22 ± 0,341) 6 2,75 ± 0,41
Загальний холестерол, 
ммоль/л 8 2,51 ± 0,23 8 2,51 ± 0,45 8 2,19 ± 0,18 6 2,36 ± 0,34

Триацил-гліцерол, ммоль/л 8 1,23 ± 0,03 8 1,59 ± 0,06 8 1,41 ± 0,071) 6 1,78 ± 0,062)

Примітка 1: 1) – відхилення значуще порівняно з інтактними самицями (Р ≤ 0,05).
Примітка 2: 2) – відхилення значуще порівняно з інтактними самцями (Р ≤ 0,05).
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дослідження ферментативної функції печінки 
щурів обох статей за умов тривалого надхо-
дження фруктози наведено в таблиці 3.

Як свідчать дані таблиці 3, у щурів-самиць, 
які отримували 20 % розчин фруктози, актив-
ність досліджуваних амінотрансфераз суттєво 
збільшена порівняно з аналогічними показни-
ками інтактних тварин. Різниця має статис-
тично значущий характер, що свідчить про 
значне ураження гепатоцитів у тварин даної 
групи, оскільки саме трансферази є інди-
каторними ферментами клітинного цитолізу. 
Паралельне зростання активності ГГТ у під-
дослідних щурів, яка за своїм походженням 
в основному є печінковою, імовірно, є резуль-
татом ураження клітинних мембран печінки.

Таблиця 3 – Активність деяких ферментів 
у сироватці крові щурів обох статей на тлі 

надходження 20 % розчину фруктози, n = 7–9, 
( )±X Sx

Група 
тварин

Показник
AлАТ,

мккат/л
AcАТ,

мккат/л ГГТ, мккат/л

Інтактні 
самиці 0,35 ± 0,03 0,39 ± 0,02 0,17 ± 0,09

Самиці 0,53 ± 0,041) 0,58 ± 0,031) 0,30 ± 0,0041)

Інтактні 
самці 0,28 ± 0,03 0,18 1 0,01 0,12 ± 0,07

Самці 0,25 ± 0,012) 0,26 ± 0,013) 0,22 ± 0,053)

Примітка 1: 1) – відхилення значуще порівняно з інтак-
тними самицями (Р ≤ 0,05).
Примітка 2: 2) – відхилення близьке до значущого порів-
няно з інтактними самцями (0,05 ≥ Р ≤ 0,05).
Примітка 3: 3) – відхилення значуще порівняно з інтак-
тними самцями (Р ≤ 0,05).

Окрім того, зафіксовано статистичне зна-
чуще зростання вмісту АФП в сироватці крові 
щурів-самиць на тлі вживання 20 % розчину 
фруктози в порівнянні з даними інтактних тва-
рин (3,90 ± 0,41 дослід vs 1,33 ± 0,04  інтак-
тний контроль (нг/мл), n = 7, Р ≤ 0,05).

Відомо, що АФП – це глікопротеїн, який 
продукується переважно гепатоцитами під 
час ембріонального розвитку, а в дорослих 
особин він майже відсутній. Реактивація 
його синтезу в останніх може бути марке-
ром стану печінки, оскільки спостерігається 
в разі регенерації печінки, пошкодженні 
гепатоцитів або злоякісної трансформації 
її клітин [21]. Рівень АФП корелює з тяжкі-
стю ураження печінки, некрозом гепатоцитів, 
ступенем оксидативного або нітрозивного 
стресу та регенеративними процесами. Про-
дукція АФП гепатоцитами посилюється через 
активацію внутрішньоклітинних цитокінових 

шляхів, що сприяє проліферації клітин, ангі-
огенезу й імунної відповіді, але може також 
відображати запальну реакцію та репарацію 
тканин печінки в позапухлинному стані.

Результати дослідження масового коефі-
цієнта печінки (див. табл. 1) є додатковою 
ознакою розвитку патологічного процесу 
в органі, який призводить до змін струк-
турно-функціонального стану гепатоцитів і, 
як наслідок, порушення її функціонування.

Отже, результати досліджень деяких показ-
ників, що характеризують функціональний 
стан печінки, дають підставити констатувати, 
що за 2 місяці в щурів-самиць розвивається 
фруктозоіндукована патологія печінки у формі 
МАЖХП, що цілком збігається з даними, отри-
маними іншими дослідниками [22].

Щодо щурів-самців картина дещо інша 
(див. табл. 2). Поряд зі статистично значущим 
зростанням активності АсАТ та ГГТ, збіль-
шенням масового коефіцієнта печінки (див. 
табл. 1), а також вмістом у сироватці крові 
АПФ (5,08 ± 0,60 дослід vs 1,21 ± 0,21 інтак-
тний контроль (нг/мл), n = 7, Р ≤ 0,05), на від-
міну від самиць, у піддослідних щурів-самців 
зафіксовано близьке до значущого зниження 
активності АлАТ, що характерно за наявності 
деяких патологічних станів, зокрема й нирко-
вої недостатності.

Відомо, що основними органами, де від-
бувається метаболізм фруктози, є печінка, 
кишківник і нирки. Приблизно 20 % фруктози 
поглинається саме нирками [23]. За фізіо-
логічних умов процес метаболізму фрук-
този та її перетворення на глюкозу в основ-
ному відбувається в епітеліальних клітинах 
проксимальних ниркових канальців. Проте її 
надмірна кількість сприяє значному спожи-
ванню АТФ, наслідком якого є запалення, що 
сприяє їх пошкодженню [24]. Окрім того, на 
тлі надмірного споживання фруктози її мета-
болізм обмежується, що супроводжується 
виснаженням внутрішньоклітинної енергії, 
мітохондріальним оксидативним стресом, 
збільшенням утворення сечової кислоти, 
фіброзу нирок і запаленням.

На думку інших дослідників [25], надмірне 
споживання фруктози, імовірно, підвищує 
рівень сечової кислоти в сироватці крові та 
впливає на pH сечі й метаболізм уратів. Вод-
ночас оксалати, що утворюються за таких 
умов, стимулюють утворення каменів у сечо-
вивідних шляхах. На підставі цього автори 
роблять висновок щодо фруктози як важли-
вого фактору утворення каменів у нирках.

Для скринінгового оцінювання функ-
ції нирок нами було досліджено рівень 
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креатиніну в сироватці крові щурів. Резуль-
тати наведено в таблиці 4.

Таблиця 4 – Рівень креатиніну в сироватці 
крові щурів обох статей на тлі надходження 

20 % розчину фруктози, n = 6, ( )±X Sx

Група тварин
Рівень 

креатиніну, 
мкмоль/л

Кліренс 
креатиніну, 

мл/мин
Інтактні самиці 54,85 ± 2,4 0,65 ± 0,03
Самиці 70,1 ± 3,881) 0,53 ± 0,042)

Інтактні самці 60,28 ± 4,9 0,80 ± 0,12
Самці 92,37 ± 7,92, 3) 0,53 ± 0,102)

Примітка 1: 1) – відхилення значуще порівняно з інтак-
тними самицями (Р ≤ 0,05).
Примітка 2: 2) – відхилення значуще порівняно з інтак-
тними самцями (Р ≤ 0,05).
Примітка 3: 3) – відхилення значуще порівняно з піддо-
слідними самицями (Р ≤ 0,05).

Як видно з даних таблиці 4, концентрація 
креатиніну значуще збільшувалася в обох 
піддослідних групах. Проте порівнянням ста-
тевих відмінностей виявлено статистичну 
різницю в бік зростання досліджуваного 
показника в самців, що може бути ознакою 
помірного порушення видільної функції нирок.

Натепер існують дані щодо більшої схиль-
ності особин чоловічої статі (в 1,5  раза) 
до розвитку зазначених порушень [26; 27], 
проте чіткого причинно-наслідкового зв’язку 
поки не виявлено, окрім припущення щодо 
ролі гормонального фону в даному процесі. 
Окрім того, вищий рівень креатиніну в сам-
ців, які отримували 20  % розчин фруктози, 
може свідчити про більш виражене пору-
шення функціонального стану нирок та 
інтенсивніші метаболічні й оксидативні пору-
шення, характерні для фруктозоіндукова-
ної неалкогольної жирової хвороби печінки 
(далі – НАЖХП) [28].

Водночас у самиць також спостерігалося 
статистично значуще підвищення концен-
трації креатиніну та зниження кліренсу кре-
атиніну порівняно з інтактними тваринами 
(див. табл. 4), однак ці зміни були менш 
вираженими. Це може бути пов’язано із 
частковим нефропротекторним впливом 
естрогенів, які здатні послаблювати оксида-
тивний стрес, запалення та ендотеліальну 
дисфункцію, хоча не запобігають повністю 
зниженню швидкості клубочкової фільтрації, 
може свідчити про розвиток компенсатор-
ної гіперфільтрації та нефропротекторного 
впливу естрогенів [29].

За результатами дослідження показни-
ків, які характеризують функціональний стан 

печінки самців, як-от значущі зміни актив-
ності досліджуваних ферментів, вмісту АПФ 
та масового коефіцієнта печінки, доведено, 
що на тлі двомісячного щоденного вживання 
останніми 20 % розчину фруктози в печінці 
також розвивається патологічний процес 
у формі МАЖХП.

Отже, якщо узагальнити результати дос-
ліджень з моделювання фруктозоіндукова-
ної патології печінки, можна констатувати, 
що тривале щоденне вживання (2 місяці) 
20  % розчину фруктози сприяє форму-
ванню в щурів обох статей МАЖХП, ступінь 
виразності якої залежить від статі тварин 
(у самиць більш виразний). Проте водночас 
на цьому фоні спостерігається помірне пору-
шення видільної функції нирок, прояв якого 
більш виражений у самців.

ВИСНОВКИ. 1. Показано, що в умовах 
фруктозоіндукованої метаболічно асоційо-
ваної жирової хвороби печінки в щурів обох 
статей розвивається порушення метаболіч-
них процесів, які характеризуються ожирін-
ням, дисліпідемією, інсулінорезистентністю.

2. Встановлено, що споживання фруктози 
протягом 2 місяців призвело до зростання 
маси тіла щурів обох статей через збіль-
шення вісцерального жиру, зміни маси якого 
були більш вираженими в самців. За цих 
умов у тварин всіх піддослідних груп відбу-
лося підвищення вмісту в сироватці крові 
загальних ліпідів і триацилгліцеролу.

3. Визначено, що функціонально-метабо-
лічні порушення печінки внаслідок тривалого 
споживання фруктози супроводжувались 
підвищенням активності амінотрансфераз, 
гама-глумілтранспептидази, вмісту аль-
фа-фетопротеїну та масового коефіцієнта 
печінки. Ступінь виразності зазначених пору-
шень більший у самців.

4. За результатами внутрішньочеревин-
ного тесту чутливості до глюкози доведено, 
що в щурів обох статей визначали збільшення 
площі під глікемічними кривими, що є свідчен-
ням розвитку інсулінорезистентності.

5. Показано, що тривале щоденне про-
тягом двох місяців уживання 20 % розчину 
фруктози сприяє розвитку в щурів обох 
статей метаболічно асоційованої жирової 
хвороби печінки, ступінь виразності якої 
залежить від статі тварин (у самиць більш 
виразна).

ІНФОРМАЦІЯ ПРО ФІНАНСУВАННЯ: 
Робота виконана в рамках теми АМН 01.25., 
що фінансується за держзамовленням.
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METABOLIC ALTERATIONS IN RATS FOLLOWING CHRONIC HIGH-FRUCTOSE 
INTAKE

Summary
Introduction. Excessive fructose consumption has become a major public health concern in developed countries, 

including Ukraine. Chronic high fructose intake is associated with obesity and contributes to the development 
of metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD), diabetes mellitus, arterial hypertension, 
dementia, accelerated aging, and certain malignancies, largely due to excessive adipose tissue accumulation.

The aim of the study – to investigate the development of fructose-induced metabolic dysfunction-associated 
steatotic liver disease in male and female rats and to evaluate the associated metabolic alterations.

Research Methods. A rat model of fructose-induced metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease 
was established by daily administration of a 20 % fructose solution for two months. Liver injury was assessed 
by determining serum alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), and gamma-glutamyl 
transferase (GGT) activities, as well as alpha-fetoprotein concentration. Insulin resistance was evaluated using the 
intraperitoneal glucose tolerance test (IPGTT). Lipid metabolism was assessed by measuring serum total lipids, 
cholesterol, and triacylglycerols. Metabolic alterations were evaluated according to body weight dynamics and 
liver and visceral fat weight coefficients. Statistical analysis was performed using methods of variation statistics.

Results and Discussion. Chronic fructose administration resulted in a significant increase in ALT, AST, and 
GGT activities, serum alpha-fetoprotein concentration, and liver weight coefficient compared with the control 
animals. The area under the glycemic curve increased significantly in both male and female rats, indicating the 
development of insulin resistance. Fructose-treated rats also developed dyslipidemia, gained body weight, and 
accumulated visceral fat, with these changes being more pronounced in males. At the same time, biochemical 
manifestations of liver injury were more pronounced in females.

Conclusions. Daily consumption of a 20 % fructose solution for two months induced obesity in rats of both 
sexes through visceral fat accumulation, which was more pronounced in males. Chronic fructose intake promoted 
the development of metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease and dyslipidemia in both sexes. The 
severity of liver injury was sex-dependent and greater in female rats. Insulin resistance was confirmed by the 
intraperitoneal glucose tolerance test.

KEY WORDS: fructose; obesity; metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD); 
insulin resistance.
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