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Резюме. В данной статье рассматривается действие природного каротиноида фукоксантина в 
качестве антиоксиданта и противовоспалительного средства, влияющего на индукцию термо-
генеза в митохондриальном гомеостазе, изменение липидного метаболизма, усиление противо-
воспалительной, антиоксидантной и антифиброгенной активности для предотвращения развития 
неалкогольного стеатогепатита (НАСГ), а также лечения и профилактики неалкогольной жиро-
вой болезни печени (НАЖБП). Цель исследования – обобщение и анализ данных о механизмах 
действия фукоксантина при НАЖБП. Материал и методы. Представлен анализ публикаций на-
учных исследований, размещенных в базах данных PubMed, E-Library, а также обзор научной 
литературы за период с 2014 по 2024 год. Приоритет отдавался статьям, в которых были пред-
ставлены данные о терапии НАЖБП с использованием природных каротиноидов (фукоксантина). 
Результаты. Фукоксантин, оказывая влияние на липидный обмен, регулирует сигнальные пути, 
связанные с НАЖБП; индуцирует экспрессию UCP1 в белой жировой ткани, увеличивая термо-
генный эффект и уменьшая накопление жира, повышает экспрессию PGC-1 и β3Ad, препятствуя 
развитию ожирения. Путём активации АМРК фукоксантин влияет на факторы транскрипции, ре-
гулирующие липидный обмен в гепатоцитах, а также играет важную роль в подавлении трёх ос-
новных воспалительных сигнальных путей: NF-κB, MAPK и AKT, способствующую облегчению 
воспаления печени и улучшению ее гистопатологии. Фукоксантин активирует сигнальный путь 
NRF2 и AMPK, предотвращает окислительное повреждение, оказывает антифиброзный эффект. 
Заключение. Фукоксантин не только оказывает благотворное влияние на НАЖБП, но и способ-
ствует профилактическому действию, а также предотвращает ее развитие в НАСГ посредством 
фиброза. 
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – гетерогенное заболевание с весьма вариабель-

ными молекулярными механизмами [1, 2]. В настоящее время является наиболее распространенной 
формой хронического заболевания печени и представляет собой серьезную и растущую клиниче-
скую проблему [3, 4]. 
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На сегодняшний день не существует одобренных препаратов для лечения пациентов с жировой бо-
лезнью печени, а стратегии клинического ведения в основном основаны на модификации диеты, фи-
зической активности и образа жизни, а также на коррекции гипергликемии, инсулинорезистентности 
и гиперлипидемии, которые являются метаболическими нарушениями, связанными с НАЖБП [3, 5]. 

НАЖБП может прогрессировать от простого стеатоза до неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) и 
фиброза печени, представляющего собой следствие некроза паренхиматозных клеток органа и ско-
пления соединительной ткани, приводящего к структурным повреждениям и функциональной не-
достаточности. Фиброз печени может перерасти в цирроз, серьезно нарушая нормальную функцию 
органа [6]. 

Активация звездчатых клеток печени (HSC – Hepatic stellate cells) является важным процессом в 
развитии фиброза печени. Повреждение гепатоцитов с последующим выделением факторов роста, 
провоспалительных цитокинов и АФК приводит к активации и дифференцировке перисинусоидаль-
ных клеток печени Ито в миофибробласты, которые играют основную роль в развитии фиброза пе-
чени, отвечая за синтез избыточного количества компонентов соединительной ткани, матриксной 
металлопротеиназы-1 (TIMP-1 – Metallopeptidase inhibitor 1) и трансформирующего фактора роста 
β (TGF-β – Transforming growth factor β). В ранее проведённом исследовании [7] было установлено 
снижение уровня этих показателей при применении фукоксантина, а также выявлено, что ингибиро-
вание TGF-β приводит к снижению количества активированных миофибробластов в печени. Следо-
вательно, фукоксантин проявляет антифиброгенную активность, предотвращая развитие НАСГ.

Фукоксантин влияет на уровень внутриклеточных ферментов АЛТ и АСТ, которые являются важ-
ными индикаторами повреждения гепатоцитов [8]. Jiena Ye и другие в ходе своего исследования 
показали, что фукоксантин оказывает значительное репаративное действие против повреждения кле-
ток, вызванного свободными жирными кислотами (СЖК). В сыворотке крови животных с фиброзом 
печени, получавших фукоксантин, было значительно снижено содержание общего холестерина и 
триглицеридов (ТГ), что согласуется с результатами, которые были получены при окрашивании ги-
стологических препаратов печени [2]. Так, фукоксантин может эффективно ослаблять индуцирован-
ное СЖК отложение липидов в клетках печени. 

α-глюкозидаза и α-амилаза являются ферментами, обеспечивающими расщепление крахмала и 
всасывание глюкозы, что делает их ключевой целью исследований по лечению постпрандиальной 
гипергликемии [9]. Приём фукоксантина способствует снижению риска развития диабета у людей с 
ожирением, ингибируя α-амилазу и α-глюкозидазу и улучшая активность глюкозооксидазы, как было 
продемонстрировано на клетках 3T3-L1 (субклональной клеточной линии, полученной из ориги-
нальной линии клеток 3T3 Swiss albino). 

Противодиабетическое действие фукоксантина было показано на модели мышей с ожирением. Они 
получали диету с высоким содержанием жиров, с последующим кормлением пищей, богатой фукок-
сантином. В результате наблюдалось снижение прироста массы тела и изменение уровней глюкозы 
и инсулина в крови. Также выяснилось, что кормление мышей комбинацией фукоксантина с рыбьим 
жиром подавляет увеличение массы белой жировой ткани (WAT – white adipose tissue) по сравнению 
с теми, кто получал только фукоксантин [10]. Исследование Grasa-López A и др. с использованием 
модели на мышах дополнительно доказало, что фукоксантин снижает массу WAT, снижает уровень 
триацилглицеринов и повышает уровень холестерина ЛПВП в сыворотке [11]. Были обнаружены и 
другие полезные эффекты применения фукоксантина: улучшение резистентности к инсулину, сниже-
ние артериального давления, увеличение экспрессии и снижение уровня адипонектина в сыворотке, 
а также снижение экспрессии лептина [11]. 

Цель исследования – обобщение и анализ данных о механизмах действия фукоксантина при не-
алкогольной болезни печени.

 Представлен анализ публикаций научных исследований, размещенных в базах данных PubMed, 
E-Library, а также обзор научной литературы за период с 2014 по 2024 год. Приоритет отдавался 
статьям, в которых были представлены данные о терапии неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП) с использованием природных каротиноидов (фукоксантина). 
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Результаты и обсуждение
1. Фармакокинетика и фармакодинамика.
Фукоксантин – это ксантофилл, природный пигмент из группы каротиноидов, содержащийся в ос-

новном в бурых водорослях и действующий как фотосинтетический пигмент [12]. 
Фукоксантин характеризуется небольшой молекулярной массой, химически активен и легко окис-

ляется. В его структуру входит алленовая связь, обладающая антиоксидантными свойствами [13-15]. 
Фукоксантин гидролизуется до фукоксантинола в желудочно-кишечном тракте под действием ли-

пазы и холестеринэстеразы и превращается в печени в амарооциаксантин А, для которого в качестве 
кофактора требуется НАДФ+ [15]. Процентное содержание фукоксантина, фукоксантинола и амаро-
уциаксантина А в жировой ткани составляет 13%, 32% и 55% соответственно [14]. 

Фукоксантин не токсичен для клеток кожи, печени, почек, селезенки и ткани гонад, что было под-
тверждено в ходе нескольких тестов: однократное введение фукоксантина в дозе 1000 и 2000 мг/кг 
мышам ICR не показало смертности и каких-либо отклонений у животных, как и повторное введение 
дозы 500 и 1000 мг/кг в течение 30 дней [16]; однократное пероральное применение фукоксантина 
в дозе 200 мг/кг массы тела крысам также не выявило токсичности; одобрен для нанесения на кожу 
человека в концентрации 0,5% по массе [17]. 

Таким образом, введение фукоксантина признано безопасным, а его физиологическая активность 
имеет большой потенциал. Однако из-за наличия большого количества ненасыщенных связей фукок-
сантин довольно нестабилен [13].

Роль фукоксантина при НАЖБП проявляется в нескольких механизмах, таких как индукция термо-
генеза в митохондриальном гомеостазе, изменение липидного обмена, усиление противовоспали-
тельной и антиоксидантной активности, а также антифиброгенная активность, предотвращающая 
развитие неалкогольного стеатогепатита (НАСГ).

2. Влияние фукоксантина на липидный обмен.
Основным изменением липидного обмена при НАЖБП является усиление липогенеза [18], а за 

счет увеличения содержания жирных кислот в печени и подавления β-окисления возникает стеатоз 
печени, при котором накапливается внутрипеченочный жир, составляющий более 5% массы органа 
[19].

Фукоксантин уменьшает повреждение печени, вызванное накоплением избыточного жира, регу-
лируя сигнальные пути, связанные с НАЖБП [13]. Он препятствует развитию ожирения в основном 
за счет индукции термогенеза через митохондриальный разобщающий белок 1 (UCP1 – Uncoupling 
protein 1) [14, 20]. 

Обычно UCP1 экспрессируется только в бурой жировой ткани (BAT – brown adipose tissue), являясь 
основной молекулой, обеспечивающей метаболическое выделение тепла. Повышенная экспрессия 
UCP1 приводит к усилению термогенеза для избежания чрезмерного накопления жира [13]. Фукок-
сантин индуцирует экспрессию UCP1 в белой жировой ткани [14], что вызывает такое явление, как 
потемнение, при котором белая жировая ткань меняется по фенотипу на бурую. В ходе потемнения 
увеличивается термогенный эффект в белой жировой ткани, способствуя уменьшению её количе-
ства, и, как следствие, уменьшению накопления жира. 

Фукоксантин также повышает экспрессию β3-адренергического рецептора (β3Ad – β3-adrenergic 
receptor) и гамма-коактиватора 1 рецептора, активируемого пролифератором пероксисом (PGC-1 – 
PPAR gamma (PPARγ) Coactivator-1) [14]. β3Ad – метаболический рецептор в жировой ткани, усили-
вающий липолиз и термогенез [21], а PGC-1 – кофактор транскрипции, играющий роль в регуляции 
клеточного метаболизма. PGC-1 и β3Ad стимулируют адаптивный термогенез и митохондриальный 
биогенез, что способствует активности против ожирения в отношении НАЖБП. 

Фукоксантин снижает активность липогенеза в печени и повышает активность β-окисления жир-
ных кислот, действуя за счет активации сигнального пути аденозинмонофосфат-активируемой про-
теинкиназы (AMPK – AMP-Activated Protein Kinase). Сигнальный путь AMPK усиливает окисление 
жирных кислот в печени, одновременно снижая синтез холестерина и триглицеридов, посредством 
подавления ацетил-КоА-карбоксилазы, тем самым ингибируя синтазу жирных кислот (FAS – Fatty 
acid synthesis) и уменьшая накопление липидов в гепатоцитах [22]. Специфическая для печени акти-
вация AMPK делала мышей устойчивыми к увеличению веса и снижала общий уровень накопления 
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липидов [23]. 
Фукоксантин путём активации АМРК влияет на факторы транскрипции, регулирующие липидный 

обмен в гепатоцитах. Происходит подавление экспрессии стеролрегулирующего элемент-связыва-
ющий фактора транскрипции 1 (SREBP-1c – Sterol regulatory element binding protein-1c) и повыше-
ние уровня рецептора, активируемого пероксисомным пролифератором альфа (PPARα – Peroxisome 
proliferator-activated receptor α) [2].

SREBP-1C является одним из основных факторов транскрипции, участвующих в синтезе липидов 
de novo (от лат. «из нового»), который влияет на НАЖБП через рецептор ядерного фактора транс-
крипции фарнезоида X (FXR – Farnesoid X receptor). Активация SREBP-1C увеличивает скорость 
синтеза жирных кислот, приводя к усилению липогенеза, инактивация же его может снизить уро-
вень триглицеридов до 50% в мышиной модели [24]. Было установлено, что фукоксантин подавляет 
SREBP-1C и, как следствие, снижает липогенез, благотворно влияя на лечение НАЖБП.

Рецепторы, активируемые пероксисомными пролифераторами (PPAR – Peroxisome proliferator-
activated receptor) являются транскрипционными факторами, имеющими тканеспецифический харак-
тер экспрессии и регулирующими углеводный и липидный обмены. PPAR-α в основном экспрессиру-
ется в BAT и печени и регулирует липидный обмен. PPAR-β регулирует окислительный метаболизм 
(β-окисление жирных кислот). PPAR-γ в основном экспрессируется в жировых тканях и макрофагах, 
регулируя адипогенез и хранение жирных кислот в виде триацилглицерина, что тесно связано с из-
бытком питательных веществ и ожирением [25]. Фукоксантин, действуя путем усиления β-окисления 
жирных кислот и снижения накопления липидов в печени, повышает регуляцию PPAR-α и PPAR-β, 
одновременно подавляя PPAR-γ, что благоприятно сказывается в отношении лечения НАЖБП [26].

3. Противовоспалительная активность фукоксантина.
На прогрессирование НАЖБП влияет баланс между провоспалительными и противовоспалитель-

ными факторами. Активация синтеза цитокинов приводит к возникновению стеатоза и развитию 
воспаления [27], которое при НАЖБП характеризуется синтезом нескольких цитокинов, включая ин-
терлейкин-6 (IL-6 – Interleukin 6), интерлейкин-1β (IL-1β – Interleukin 1β) и Фактор некроза опухоли 
α (TNF-α – Tumor necrosis factor -α). Это было установлено в исследованиях in vivo на мышиных мо-
делях НАЖБП, одно из которых привело к повышению уровня TNF-α в печени [28], а другое иссле-
дование с использованием мышиной модели NAFLD-HFD (High-fat Diet Induced NAFLD) (НАЖБП, 
вызванная диетой с высоким содержанием жиров) показало значительное повышение уровней АСТ, 
ЩФ, лептина, холестерина, триглицеридов, TNF-α и TGF-β [29], что подтверждает факт активации 
синтеза цитокинов при НАЖБП.

Фукоксантин проявляет противовоспалительную активность путем модуляции сигнальных путей 
PPAR, контролирующих воспаление и иммунный ответ через регуляцию макрофагов [14]. Потре-
бление мышами модели HFD препаратов с добавлением фукоксантина привело к подавлению IL-1β, 
TNF-α, циклооксигеназы 2 (COX-2 – Cyclooxygenase-2) и индуцируемой изоформы синтазы оксида 
азота (iNOS – Nitric oxide synthase) [30], а также провоспалительных факторов, таких как NO, PGE 2 , 
IL-1β, TNF-α и IL-6, через сигнальные пути ядерного фактора каппа В (NF-κB – Nuclear Factor Kappa 
B) и митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK – Mitogen-activated protein kinase) [31]. Прием 
фукоксантина на модели мышей KK-A (эти мыши широко используются в качестве эксперименталь-
ной модели сахарного диабета 2 типа) позволил снизить экспрессию воспалительных цитокинов, та-
ких как TNF-α, IL-6 и моноцитарный хемоаттрактантный белок-1 (Mcp-1 – Monocyte chemoattractant 
protein 1) [2]. 

Фукоксантин подавляет сигнальные пути NF-κB, MAPK и AKT в ответ на воспаление [32]. Кроме 
этого, экспрессия белков сигнального пути Toll-подобный рецептор 4 (TLR4 – Toll-like receptor 4) 
значительно ингибировалась при лечении фукоксантином [2].

4. Антиоксидантная активность фукоксантина.
При НАЖБП избыток АФК влияет на перекисное окисление липидов и ухудшает митохондриаль-

ное и пероксисомальное окисление жирных кислот, что приводит к высвобождению воспалительных 
цитокинов. Накопление липидов в печени также может вызвать окислительный стресс, изменяя ак-
тивность, функцию митохондрий и нарушая антиоксидантную систему. Так, окислительный стресс 
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может быть фактором воспалительного прогрессирования стеатоза [27]. 
Фукоксантин обладает уникальными свойствами каротиноида, проявляющего антиоксидантную 

активность [33, 34]. Добавление фукоксантина к культуре клеток PC12 (клеточная линия, полученная 
из феохромоцитомы мозгового вещества надпочечников крысы) уменьшало образование АФК [30]. 

Добавление фукоксантина в рацион питания мышей модели KK-A с диабетом/ожирением умень-
шало окислительный стресс путем облегчения липолиза и подавления липогенеза посредством 
пути сиртуин1/аденозинмонофосфат-активируемой протеинкиназы (Sirt1/AMPK – histone/protein 
deacetylase SIRT1, AMP-activated protein kinase) в нагруженных липидами гепатоцитах [22].

Антиоксидантная активность фукоксантина тесно связана с сигнальным путем связанного с ядер-
ным фактором эритроида 2 фактор 2 (NRF2 – Nuclear factor erythroid 2-related factor 2) и AMP-
активируемой протеинкиназой (AMPK – AMP-activated protein kinase). Фукоксантин активирует сиг-
нальные пути NRF2 и AMPK, снижая окислительный стресс [35, 36]. Основным механизмом этого 
эффекта является стимуляция аутофагии клеток печени.

Фукоксантин также предотвращает окислительное повреждение, увеличивая выработку восстанов-
ленного глутатиона в клетках. Этот процесс опосредован усилением связывания транскрипционного 
фактора NRF2 с элементом антиоксидантного ответа (ARE – antioxidant response elements) в промо-
торе, чтобы активировать транскрипцию его гена-мишени. 

Когда клетки подвергаются атаке АФК, NRF2 проникает в ядро [37], где инициирует экспрес-
сию антиоксидантных ферментов, таких как каталитическая субъединица глутамат-цистеинлигазы 
(GCLC – Glutamate-cysteine ligase catalytic subunit); глутатионсинтетаза (GSS – Glutathion synthetase); 
NAD (P) H дегидрогеназа [хинон] 1 (NAD(P)H dehydrogenase [quinone] 1), фермент, который у че-
ловека кодируется геном NQO1; гемоксигеназа 1-го типа (HO-1 – Heme oxygenase-1); регуляторная 
субъединица глутамат-цистеинлигазы (GCLM – Glutamate-cysteine ligase regulatory subunit). 

GCLC и GSS могут катализировать синтез GSH для защиты клеток от окислительного стресса. В 
клетках, обработанных фукоксантином, способность NRF2 связываться с последовательностью ARE 
увеличивается, что приводит к усилению транскрипционной активности NRF2 и способствует вы-
свобождению NRF2 из Келч-подобного ECH-ассоциированного белка 1 (KEAP-1 – Kelch-like ECH-
associated protein 1) и его транслокации в ядро для взаимодействия с последовательностью ARE [38]. 

Фукоксантин также может эффективно предотвращать окислительное повреждение клеток HepG2 
(клеточная линия рака печени человека), вызванное арахидоновой кислотой (АК) и железом, а также 
снижать уровень оксидов и воспаления в печени [36]. 

Избыток АК индуцирует чрезвычайно высокие уровни клеточных и митохондриальных АФК. Пред-
варительная обработка фукоксантином блокировала способность АК и железа вызывать вредные эф-
фекты в HepG2 и вызывала значительное увеличение фосфорилирования некоординированных 51-по-
добных киназ 1 (ULK1 – Uncoordinated-51-like kinases 1), играющих решающую роль в аутофагии, а 
также экспрессии маркера аутофагии беклина-1. Эти результаты продемонстрировали, что фукоксан-
тин индуцировал аутофагию в гепатоцитах путем активации оси AMPK-Ulk1-mTORC1 (AMP-activated 
protein kinase; Uncoordinated-51-like kinases 1; mTORC1, состоящий из белкового комплекса mTOR, свя-
занного с регуляцией белка mTOR (raptor), с белком SEC13 8 (MLST8), PRAS40 и DEPTOR) и усиливал 
фосфорилирование AMPK, его нижележащей мишени Ацетил-КоА карбоксилазы (ACC – Acetyl-CoA 
carboxylase) и печеночной киназы B1 (LKB1 – liver kinase B1). Эти эффекты ингибировали выработку 
АФК и митохондриальную дисфункцию, облегчая окислительный стресс и защищая гепатоциты [13].

5.Антифибротическая активность фукоксантина.
Антифиброгенная активность фукоксантина осуществляется главным образом за счет ингибиро-

вания TGF-β1. Одним из сигнальных путей, связанных с TGF-β1, является сигнальный путь SMAD. 
Прием фукоксантина ингибировал TGF-β1 и изменял TGF-β1-зависимые сигнальные пути SMAD, 
MAPK и путь фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K – Phosphoinositide 3-kinases)/ протеинкиназа B 
(Akt) (protein kinase B) [39]. 

Фукоксантин продемонстрировал синергический эффект с специфическим ингибитором SMAD3 
(SIS3 – Specific inhibitor of SMAD3) в подавлении экспрессии фиброгенных генов. Его антифиброген-
ная активность дополнительно объясняется репрессией уровней мРНК НАДФН-оксидазы 4 (NOX4), 
что предотвращает накопление АФК с помощью TGFβ1 [40]. 
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Заключение
Фукоксантин имеет огромное значение в лечении и профилактике НАЖБП: регулирует сигналь-

ные пути, связанные с НАЖБП; индуцирует экспрессию UCP1 в белой жировой ткани, увеличивая 
термогенный эффект и уменьшая накопление жира. Фукоксантин повышает экспрессию PGC-1 и 
β3Ad, препятствуя развитию ожирения, а путём активации АМРК влияет на факторы транскрипции, 
регулирующие липидный обмен в гепатоцитах. Фукоксантин подавляет экспрессию SREBP-1c, тем 
самым снижая скорость синтеза жирных кислот, и повышает уровень PPARα, способствуя усилению 
β-окисления жирных кислот и подавлению накопления липидов в виде триацилглицеринов в печени.

Природный каротиноид ингибирует основные воспалительные сигнальные пути: NF-κB, MAPK 
и AKT. Активирует сигнальный путь NRF2 и AMPK, предотвращает окислительное повреждение. 
Посредством индуцирования аутофагии в гепатоцитах путем активации оси AMPK-Ulk1-mTORC1 и 
усиления фосфорилирование AMPK происходит ингибирование выработки АФК и митохондриаль-
ной дисфункции, что облегчает окислительный стресс и защищает гепатоциты.

Фукоксантин способствует профилактическому действию НАЖБП, предотвращает ее развитие в 
НАСГ посредством фиброза, что связано с остановкой экспрессии генов, способствующих фиброзу, 
индуцированной TGF-β1, путем ингибирования активации SMAD3 и покоящихся звездчатых клеток 
печени.
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Abstract. This article discusses the effect of the natural carotenoid fucoxanthin as an antioxidant and anti-
inflammatory agent, influencing the induction of thermogenesis in mitochondrial homeostasis, changing 
lipid metabolism, enhancing anti-inflammatory, antioxidant and antifibrogenic activity to prevent the 
development of non-alcoholic steatohepatitis (NASH), as well as the treatment and prevention of NAFLD. 
The aim of the work was to summarize and analyze data on the mechanisms of action of fucoxanthin in 
NAFLD. Materials and methods. An analysis of scientific research publications published in the PubMed 
and E-Library databases is presented, as well as a review of the scientific literature for the period from 2014 to 
2024. Priority was given to articles that presented data on the treatment of NAFLD using natural carotenoids 
(fucoxanthin). Results. Fucoxanthin, influencing lipid metabolism, regulates signaling pathways associated 
with NAFLD; induces the expression of UCP1 in white adipose tissue, increasing the thermogenic effect 
and reducing fat accumulation, increases the expression of PGC-1 and β3Ad, preventing the development 
of obesity. By activating AMPK, fucoxanthin affects transcription factors that regulate lipid metabolism in 
hepatocytes, and also plays an important role in suppressing three main inflammatory signaling pathways: 
NF-κB, MAPK and AKT, helping to alleviate liver inflammation and improve its histopathology. Fucoxanthin 
activates the NRF2 and AMPK signaling pathway, prevents oxidative damage, and has an antifibrotic effect. 
Conclusion. Fucoxanthin not only has beneficial effects on NAFLD but also promotes preventive effects 
and prevents its progression to NASH through fibrosis. 
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