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SUMMARY
Starting from the second half of the 1900s, the growing consumption of added sugars took on the 
characteristics of a real epidemic that developed in parallel with that of obesity and the progressive 
increase in the incidence of cardiometabolic diseases. A crucial moment in this process of changing 
eating habits is represented by the introduction into industrial processes of nutrients with a high con-
tent of added sugars. Above all, the introduction of high fructose corn syrup (HFCS) has increased the 
average daily consumption of added sugars and, specifically, of fructose. Although the molecule is the 
same in natural and industrial foods, the effects produced on health seem to be different as the food 
matrix in which fructose is inserted modifies the effect produced on the human body.
Consumption of fructose is closely associated with the development of the metabolic syndrome and 
its components. This link would be mediated both by a direct effect of induction of insulin resistance 
and by the increased production of uric acid. The development of hyperuricemia is mainly responsible 
for the close correlation between fructose consumption and increased blood pressure values. Final-
ly, a high consumption of fructose is related to the development of non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD), the extent of its severity as well as the development of characteristic metabolic alterations, 
such as atherogenic dyslipidemia.
In conclusion, the numerous evidence on the association between the intake of added fructose and the 
development of obesity and other cardiometabolic risk factors supports the need for the implemen-
tation of government initiatives aimed at enhancing awareness of the problem and developing deter-
rence tools aimed at obtaining a reduction in the consumption of foods rich in added sugars.
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Introduzione

Il consumo di zuccheri aggiunti è in 
continuo aumento e già negli anni 90 del 
secolo scorso, la produzione mondiale di 
zucchero aveva superato i 110 milioni di 
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tonnellate annue (1). Negli anni 70, l’in-
troduzione dello sciroppo di mais ad alto 
contenuto di fruttosio (HFCS) nei proces-
si industriali, ha cambiato in maniera so-
stanziale l’utilizzo degli zuccheri aggiunti 
in tali processi andando ad affiancare ed 
in parte sostituire l’utilizzo del saccarosio 
(1). I due tipi di HFCS utilizzati sul merca-
to contengono rispettivamente il 42% e il 
55% di fruttosio e sono utilizzati per bibi-
te e altre bevande zuccherate, caramelle, 
prodotti da forno lavorati e condimenti (2).

Sebbene la molecola di fruttosio sia la 
stessa negli alimenti naturali ed in quelli 
industriali, gli effetti prodotti sulla salute 
sembrano essere diversi in quanto la ma-
trice alimentare in cui è inserito il frutto-
sio ne modifica l’effetto prodotto sul corpo 
umano (3-5). Nel prodotto trasformato la 
fonte di energia è maggiormente concen-
trata ed è maggiormente assorbita dall’or-
ganismo. Inoltre, negli alimenti trasforma-
ti non sono presenti nutrienti importanti 
come fibre, vitamine, sali minerali o an-
tiossidanti che contrastano l’assorbimento 
del fruttosio e gli effetti prodotti dai pro-
cessi metabolici che lo coinvolgono (6).

Dalla metà del XIX secolo in poi, il pro-
gressivo aumento del consumo di zuccheri 
aggiunti, che negli Stati Uniti ha raggiunto 
livelli pari all’assunzione di 500 kcal/die tra 
zucchero da tavola e zuccheri aggiunti a 
preparati industriali (7), si è accompagnato 
al parallelo aumento dell’incidenza di obesi-
tà e malattie cardiometaboliche (1).

Gli zuccheri liberi svolgono un ruolo 
fondamentale nello sviluppo dell’obesità, 
del diabete mellito di tipo 2 (DMT2), della 
carie dentale, della sindrome metabolica 
(MetS), delle malattie cardiovascolari e 
della NAFLD. Per tali ragioni, l’Organizza-
zione Mondiale della Sanità suggerisce un 
apporto di zuccheri liberi inferiore al 10% 
rispetto all’apporto energetico totale gior-
naliero (8). Per garantire ciò, molti paesi 

hanno applicato diverse strategie, inclusa 
l’applicazione di una “sugar tax” su alimen-
ti ricchi di zuccheri e sulle bevande anal-
coliche arricchite in zuccheri (9, 10).

In questa rassegna cercheremo di rias-
sumere le evidenze scientifiche sulla cor-
relazione tra consumo di fruttosio aggiun-
to e lo sviluppo di fattori di rischio cardio 
metabolici, focalizzando l’attenzione sulla 
sindrome metabolica e la steatosi epatica 
non alcolica (NAFLD).  

Metabolismo del fruttosio 

Il fruttosio viene assorbito passivamente 
negli enterociti grazie al trasportatore del 
glucosio 5 (GLUT5) e, in misura minore, 
dal trasportatore del glucosio 2 (GLUT2) 
che ricopre un ruolo più significativo nel 
fegato. La maggior parte del fruttosio, at-
traverso la circolazione portale, raggiunge 
il fegato e va incontro a fruttolisi (10, 11). 
Gli enzimi fruttochinasi (KHK) e aldolasi 
B (ALDO) inducono la formazione di gli-
ceraldeide (GA), che entrerà nella via gli-
colitica o gluconeogenica, e di diidrossia-
cetone fosfato (DHAP), che sarà utilizzato 
per formare glicerolo, elemento essenziale 
nei processi di lipogenesi (Figura 1) (12). 
Oltre a l’KHK e l’ALDO, la trioso chinasi 
(TK) svolge un ruolo cruciale nel metaboli-
smo del fruttosio promuovendo l’accumulo 
di grasso epatico e prevenendo il coinvol-
gimento dei substrati derivati dal fruttosio 
nei processi ossidativi attraverso altri enzi-
mi (es. aldeide deidrogenasi) (13).

A differenza del glucosio, il cui metabo-
lismo è finemente regolato dalla fosfofrut-
tochinasi, il fruttosio non subisce questa 
regolazione e la fruttolisi risulta potenzial-
mente illimitata. La conseguenza è una 
grande quantità di substrato che viene 
utilizzato in diverse vie metaboliche (gli-
colisi, glicogenesi, gluconeogenesi, lipo-
genesi, fosforilazione ossidativa) a secon-
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da delle esigenze cellulari. Come vedremo 
più avanti, questa mancanza di regolazio-
ne può favorire l’insorgenza di alterazioni 
metaboliche (14).

Fruttosio e sindrome metabolica

L’associazione tra l’assunzione di zuc-
cheri aggiunti e lo sviluppo di fattori di ri-
schio cardiometabolici è stata inizialmente 
desunta da alcune evidenze epidemiologi-
che. Se dapprima l’associazione tra dieta 
occidentale ed aumentato rischio cardio-
metabolico, a differenza di quanto osserva-
to nelle popolazioni aderenti al modello del-
la dieta mediterranea, fu imputata all’alto 
consumo di grassi (15, 16), evidenze più re-
centi hanno dimostrato che diete ricche in 

grassi e povere in carboidrati e zuccheri, in 
realtà, non si assocerebbero ad un rischio 
cardiovascolare aumentato (1, 17). Piutto-
sto, la dieta dei paesi occidentali, oltre ad 
essere ricca in grassi, è anche ricca di zuc-
cheri complessi e zuccheri aggiunti (18).

Non a caso lo sviluppo di obesità e l’au-
mento dell’incidenza dei fattori di rischio 
cardiometabolici si è osservato dapprima 
nei paesi industrializzati e, in questi pae-
si, nelle fasce sociali che avevano maggior 
accesso allo zucchero da tavola ed ai pro-
dotti arricchiti in zucchero (1). Più recen-
temente, la stessa tendenza è stata invece 
osservata nei paesi in via di sviluppo nei 
quali si sta osservando lo stesso trend os-
servato in Nord America ed Europa nel 
XX secolo (1). 

Figura 1 - Metabolismo epatico del fruttosio. Nel fegato, il fruttosio viene fosforilato dalla KHK per ottenere F1P. Il F1P 
ottenuto viene metabolizzato in DHAP e GA da ALDO. DHAP viene convertito in G3P che entra nei meccanismi della lipo-
genesi. Dall’altro lato, GA viene convertito in GA3P da TK. GA3P può promuovere la lipogenesi dopo essere stato conver-
tito in DHAP ma può anche generare piruvato, coinvolto a sua volta nel ciclo del TCA e nella fosforilazione ossidativa, per 
ottenere l’ATP. GA3P è anche un precursore di G6P utilizzato per la gluconeogenesi o glicogenosintesi. KHK: chetoesochi-
nasi; ALDO: aldolasi; TK: trioso chinasi; ATP: adenosina trifosfato; ADP: adenosina difosfato; F1P: fruttosio-1-fosfato; DHAP: 
diidrossiacetone fosfato; G3P: glicerolo 3-fosfato; GA: gliceraldeide; GA3P: gliceraldeide-3-fosfato; F1,6P2: fruttosio-1,6-bi-
sfosfato; F6P: fruttosio-6- fosfato; G6P: glucosio-6-fosfato; TG: trigliceridi; TCA: ciclo dell’acido tricarbossilico.
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La sindrome metabolica riunisce in 
un’unica definizione un gruppo di disordi-
ni metabolici: la compresenza di almeno 3 
tra obesità centrale, iperglicemia, iperten-
sione arteriosa, ipertrigliceridemia e bassi 
livelli di colesterolo HDL, colpisce circa un 
quarto della popolazione mondiale (19). 

Il consumo di fruttosio si associa stret-
tamente allo sviluppo di sindrome metabo-
lica. Uno studio trasversale ha evidenziato 
il legame tra il consumo alimentare di frut-
tosio e la presenza delle componenti della 
sindrome metabolica, soprattutto l’ipergli-
cemia, l’obesità centrale e l’ipertrigliceri-
demia (20). A conferma, Perez-Pozo e col-
leghi hanno dimostrato che l’assunzione 
giornaliera di fruttosio, in aggiunta alla 
dieta abituale, in uomini adulti sani in so-
vrappeso, favoriva l’insorgenza delle com-
ponenti della sindrome metabolica (21). 

Dal punto di vista fisiopatologico, l’in-
sulino-resistenza e le alterazioni della gli-
cemia sono state messe in correlazione 
col consumo di bibite contenenti fruttosio. 
Kimber e colleghi hanno dimostrato che 
l’assunzione prolungata di bevande zuc-
cherate contenenti fruttosio peggiora la 
sensibilità all’insulina e la tolleranza al glu-
cosio (22). Risultati simili sono stati otte-
nuti da Aeberli e colleghi, che hanno mo-
strato una riduzione della sensibilità epati-
ca all’insulina, a seguito di un’assunzione 
di quantità moderate di fruttosio (23). 
Tuttavia, risultati non concordi sono stati 
ottenuti da uno studio di intervento di 24 
settimane in cui una dieta a basso conte-
nuto di fruttosio aggiunto non ha prodotto 
un miglioramento della insulino-sensibili-
tà, pur mostrando un miglioramento della 
glicemia a digiuno (24). La mancata rispo-
sta alla dieta osservata nello studio appena 
citato potrebbe essere la conseguenza di 
alterazioni strutturali del metabolismo del 
glucosio indotte da una prolungata espo-
sizione al fruttosio. Nel fegato, il fruttosio 

supporta la lipogenesi de novo (DNL) e 
induce stress e infiammazione del reticolo 
endoplasmatico, portando così ad una ri-
duzione della sensibilità all’insulina degli 
epatociti (25, 26).

Il fruttosio partecipa anche alla forma-
zione dell’acido urico e contribuisce allo 
sviluppo di iperuricemia, favorita a sua vol-
ta anche dall’insulino-resistenza. Infatti, il 
fruttosio induce la formazione dell’acido 
urico sia in modo acuto, attraverso il con-
sumo di adenosina trifosfato (ATP) e la de-
gradazione delle purine, sia cronicamente, 
stimolandone la sintesi (27, 28). Diversi 
studi hanno indagato la complessa intera-
zione che vi è tra il consumo di fruttosio 
aggiunto, l’induzione di iperuricemia e lo 
sviluppo di ipertensione arteriosa. Uno 
studio osservazionale condotto su 4000 
soggetti ha mostrato che un’assunzione 
di fruttosio aggiunto superiore ai 74 g/die 
(corrispondenti a 2,5 soft drink zuccherati) 
si associa a valori di pressione sanguigna 
più elevati (29). Nel 2010, uno studio clini-
co randomizzato ha mostrato un aumento 
significativo della pressione sanguigna nei 
soggetti che hanno assunto 200 g/die di 
fruttosio diluito in acqua per due settima-
ne. In particolare, il gruppo di trattamento 
ha mostrato un aumento significativo dei 
valori di acido urico. Nello stesso lavoro, la 
riduzione dell’acido urico con l’allopurino-
lo ha impedito l’aumento della pressione 
sanguigna (21).

L’assunzione di bevande zuccherate e di 
fruttosio aggiunto si associa anche allo svi-
luppo di dislipidemia. In particolare, in uno 
studio di intervento, 7 giorni di dieta ad 
alto contenuto di fruttosio hanno determi-
nato un aumento della secrezione epatica 
di VLDL (30). Saito e colleghi hanno dimo-
strato che l’ingestione simultanea di bevan-
de contenenti fruttosio ed una miscela di 
grassi ha provocato un aumento dei trigli-
ceridi sierici (31). Karen L. Teff e colleghi 
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hanno invece dimostrato che, a differen-
za degli altri zuccheri, il fruttosio induce 
ipertrigliceridemia prolungata (32). I mec-
canismi attraverso i quali il fruttosio pro-
muove la dislipidemia coinvolgono la DNL 
e l’aumentata espressione di Apo CIII. La 
DNL, ​​promossa dal fruttosio attraverso la 
sovra-regolazione di SREBP1c e ChREBP, 
è responsabile dell’aumento dei trigliceridi 
sierici (33). Anche l’Apo CIII causa ipertri-
gliceridemia favorendo la mobilizzazione 
dei trigliceridi durante l’assemblaggio e la 
secrezione di VLDL. Infine, l’Apo CIII ridu-
ce la capacità di fuoriuscita di colesterolo 
dalle particelle di HDL-c, peggiorando la 
dislipidemia (34).

Più elevati livelli di assunzione di frut-
tosio sono stati osservati nei pazienti obesi 
[58]. Nello specifico, diversi studi hanno 
dimostrato il contributo dell’assunzione di 
bevande analcoliche arricchite in fruttosio 
nell’aumento di peso (35-38). A conferma 
di ciò, uno studio di intervento con una die-
ta a basso contenuto di fruttosio aggiunto 
ha mostrato un miglioramento dell’obesi-
tà centrale (24). I meccanismi alla base di 
queste associazioni sono indipendenti dal 
surplus calorico della dieta e coinvolgono 
la regolazione dell’insulina, della leptina e 
della grelina (32). L’assunzione di frutto-
sio determina una minima secrezione di 
insulina, insufficiente a stimolare la produ-
zione di leptina da parte degli adipociti. A 
sua volta, la mancanza di sintesi della lep-
tina impedisce l’innesco dei meccanismi di 
sazietà, favorendo un’ulteriore assunzione 
di cibo (39). Inoltre, l’assunzione di frutto-
sio potrebbe contribuire alla mancata ini-
bizione nella secrezione di grelina. Ancora 
una volta, questo deficit di secrezione sa-
rebbe correlato alla ridotta secrezione di 
insulina ed alla stimolazione glicemica che 
si verificano dopo l’ingestione di fruttosio 
(32). Infine, la fosforilazione incontrollata 
del fruttosio porta a un deficit di ATP negli 

epatociti. Tale condizione promuoverebbe 
la ricerca di nuova energia attraverso l’as-
sunzione di ulteriore cibo, favorendo quin-
di l’aumento di peso (40).

Infine, la stretta associazione tra il con-
sumo di cibi e bevande arricchite in zuc-
chero e lo sviluppo di fattori di rischio car-
diometabolici assume un ruolo ancor più 
rilevante nella popolazione pediatrica (41). 

Una metanalisi commissionata dall’Or-
ganizzazione Mondiale della Sanità ha evi-
denziato che l’assunzione in età pediatrica 
di alte quantità di bevande ad elevato con-
tenuto di zuccheri aggiunti si associa ad 
un aumento del 55% annuo del rischio di 
sviluppare sovrappeso od obesità (8, 42). 
Inoltre, tale associazione assumerebbe 
dimensioni tanto più drammatiche quanto 
più precoce è l’introduzione degli zucche-
ri aggiunti nella dieta dei bambini, con un 
rischio di sviluppare l’obesità che appare 
aumentato del 92% quando questi vengono 
introdotti prima dei 6 mesi di età e con ef-
fetti non solo immediati ma anche a lunga 
distanza (43). 

Per questi motivi, la Società Europea di 
Gastroenterologia, Epatologia e Nutrizio-
ne Pediatrica ha emanato delle raccoman-
dazioni in cui sottolinea la necessità di au-
mentare la consapevolezza del problema 
da parte dei genitori, di attuare politiche di 
prevenzione da parte delle autorità e, dal 
punto di vista nutrizionale, la necessità di 
rimpiazzare il consumo di bevande ricche 
in zuccheri aggiunti con cibi contenenti 
zuccheri naturali (come il latte e le spre-
mute di frutta fresca) e di limitare il con-
sumo di zuccheri nel contesto di un pasto 
principale e non come spuntino (41). 

Fruttosio e NAFLD

Diversi studi hanno dimostrato la pre-
senza di una forte associazione tra sindro-
me metabolica e NAFLD, tanto da consi-
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derare quest’ultima come l’espressione 
epatica della sindrome metabolica (44). 
Si ritiene inoltre che l’insulino-resistenza, 
caratteristica principale della sindrome 
metabolica, svolga un ruolo centrale nelle 
prime fasi dell’infiltrazione di grasso nel 
fegato. Tuttavia, è ancora dibattuto se sia-
no l’insulino-resistenza e l’iperinsulinemia 
come componenti della sindrome metabo-
lica ad indurre la steatosi epatica o se sia la 
stessa NAFLD ad indurre iperinsulinemia 
cronica e conseguentemente insulino-resi-
stenza (45).

La stretta relazione tra l’insorgenza del-
la NAFLD e la conduzione di uno stile di 
vita inadeguato è ampiamente dimostrata. 

Numerosi studi hanno posto in correla-
zione il mancato equilibrio tra l’assunzione 
di nutrienti ad effetto dannoso e quelli ad 
effetto protettivo con lo sviluppo di NA-
FLD. I pazienti con NAFLD assumono una 
maggiore quantità di glucosio e proteine ​​
animali rispetto ai controlli che invece 
assumono più fibra (46, 47). Nei pazien-
ti con NASH è stata anche documentata 
un’elevata assunzione di acidi grassi saturi 
(SFA) e colesterolo e un ridotto consumo 
di acidi grassi polinsaturi (PUFA) e vitami-
ne (48). In sintesi, una “dieta occidentale”, 
costituita da un elevato apporto di alimenti 
animali ricchi di SFA, acidi grassi trans, 
cereali raffinati e bibite zuccherate, rap-
presenta un modello dietetico fortemente 
associato alla NAFLD, sindrome metabo-
lica, obesità e T2DM (49). Al contrario, la 
dieta Mediterranea, costituita principal-
mente da alimenti vegetali (frutta, verdu-
ra e legumi), cereali integrali, olio d’oliva 
e un maggior consumo di pesce, insieme 
ad un ridotto apporto di carni lavorate, 
latticini, cereali raffinati e dolci, rappre-
senta la migliore raccomandazione per la 
gestione e la prevenzione della NAFLD e 
della sindrome metabolica (50-52). I cere-
ali integrali hanno una densità energeti-

ca inferiore rispetto ai prodotti raffinati e 
promuovono un maggiore senso di sazietà 
e un minore apporto energetico comples-
sivo (53). Inoltre, influenzano la composi-
zione del microbiota intestinale riducendo 
l’assorbimento di endotossine batteriche 
(54). Sia il surplus calorico che i livelli di 
endotossine batteriche nel circolo ematico 
sono associati allo sviluppo della NAFLD e 
delle sue complicanze (55, 56).

Un’assunzione regolare di ω-3 PUFA 
(EPA e DHA) sembrerebbe ridurre la li-
pogenesi epatica e contrastare l’insulino-
resistenza e l’infiammazione (57). Inoltre, 
gli acidi grassi monoinsaturi di classe 
ω-9 (MUFA) hanno mostrato un miglio-
ramento del profilo lipidico circolante e 
della resistenza all’insulina, suggerendo 
così un ruolo protettivo nei confronti della 
NAFLD (58). Infine, una serie di composti 
antiossidanti (alfa-tocoferolo, carotenoidi, 
polifenoli), contenuti principalmente nella 
frutta, verdura, frutta a guscio e olio d’oli-
va, hanno mostrato effetti sulla riduzione 
della steatosi epatica (59).

Il fruttosio aggiunto viene introdotto 
nella dieta in modo isolato, in assenza di 
tutti quei nutrienti appena descritti che 
svolgono invece un contro bilanciamento 
protettivo, sregolando alcuni meccanismi 
fisiologici e favorendo l’accumulo di gras-
so nel fegato. Tuttavia, i risultati dei vari 
studi appaiono contraddittori e gli effetti 
osservati potrebbero essere influenzati 
dall’elevato apporto energetico indotto da 
diete ricche di fruttosio aggiunto. Una re-
cente metanalisi ha riassunto le evidenze 
sull’aumento di alcuni marcatori legati alla 
NAFLD a seguito di un periodo di dieta 
ipercalorica ad alto contenuto di frutto-
sio (60). In uno studio del 2016 condotto 
in Germania, la differenza di consumo di 
fruttosio tra i pazienti con e senza NAFLD 
perdeva significatività una volta che veni-
va normalizzata per le calorie consumate 
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(46). Secondo questi dati, quindi, l’apporto 
calorico sembrerebbe influenzare l’effetto 
del fruttosio sulla NAFLD.

Tuttavia, Schwarz e colleghi hanno di-
mostrato che un apporto di fruttosio pari 
al 25% dell’apporto calorico totale deter-
mina un aumento della lipogenesi epati-
ca (61). Inoltre, nei pazienti con NAFLD, 
un aumento dell’assunzione giornaliera 
di fruttosio si associa a più bassi livelli di 
lipoproteine ​​ad alta densità (HDL), mag-
giore gravità della fibrosi e infiammazione 
del fegato (62). Anche in un ampio studio 
longitudinale condotto su 2.600 parteci-

panti, l’aumento del consumo di bevande 
zuccherate è stato associato a fegato gras-
so, indipendentemente dall’apporto ener-
getico totale della dieta (63). Infine, dati 
sull’associazione tra il consumo di frutto-
sio aggiunto ed alterazioni del profilo lipi-
dico è stata osservata anche in una popola-
zione di giovani, indipendentemente dalla 
presenza della NAFLD (64).

La figura 2 mostra i meccanismi pa-
togenetici associati allo sviluppo della 
NAFLD sui quali il consumo di fruttosio 
potrebbe esercitare la propria influenza. 
Una dieta ad alto contenuto di fruttosio 
induce una maggiore stimolazione della 
lipogenesi de novo (DNL) a causa dell’au-
mentata sovra-regolazione dei fattori di 
trascrizione SREBP1c e ChREBP (65, 
66). In concomitanza con l’induzione della 
DNL, ​​i metaboliti intermedi della frutto-
lisi partecipano direttamente ai processi 
di lipogenesi (12). Inoltre, il fruttosio fa-
vorisce la produzione di malonil CoA che 
inibisce l’ossidazione degli acidi grassi 
con conseguente accumulo epatico di tri-
gliceridi (67). Infine, il consumo cronico 
di fruttosio altera l’equilibrio della flora 
microbica intestinale e favorisce i processi 
di traslocazione batterica, inducendo un’e-
levata concentrazione di lipopolisaccaridi 
circolanti (LPS) (68). I livelli di LPS sono 
stati associati alla presenza di NAFLD e 
allo sviluppo di infiammazione e fibrosi 
epatica (56). In particolare, l’aumentata 
espressione e secrezione del fattore di ne-
crosi tumorale (TNF), associato a un’ele-
vata endotossiemia, stimola l’attivazione di 
SREBP1c, uno dei protagonisti della DNL 
(69). Inoltre, nel lume intestinale, il frutto-
sio subisce l’azione del microbiota e viene 
convertito in acetato, che fornisce acetil-
CoA lipogenico indipendentemente dai 
processi metabolici fruttolitici (70). Molti 
di questi meccanismi svolgono un ruolo 
anche nello sviluppo della sindrome me-

Figura 2 - Meccanismi patogenetici fruttosio-dipendenti nella NA-
FLD e nella sindrome metabolica. Il fruttosio promuove lo svilup-
po della NAFLD e della sindrome metabolica attraverso diverse 
vie: (1) agisce come substrato e stimolatore della DNL epatica con 
conseguente sviluppo di steatosi ed insulino-resistenza; (2) è un 
precursore del malonil CoA, inibitore dell’ossidazione degli acidi 
grassi; (3) aumenta la sintesi dell’acido urico inducendo a sua volta 
ipertensione; (4) induce l’espressione di Apo CIII e la secrezione 
di VLDL favorendo la dislipidemia; (5) favorisce la traslocazione 
batterica intestinale con conseguente aumento dei livelli sierici di 
LPS, strettamente associati allo sviluppo di NAFLD; (6) altera la re-
golazione del meccanismo fame-sazietà con conseguente maggior 
apporto calorico e aumento di peso.
HFCS: sciroppo di mais ad elevato contenuto di fruttosio; DNL: lipogenesi de 
novo; ER stress: stress del reticolo endoplasmatico; VLDL: very low-density 
lipoproteins; Apo CIII: apolipoproteina C-III; TG: trigliceridi; FA ox: ossida-
zione degli acidi grassi; LPS: lipopolisaccaride; BP: pressione sanguigna.
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tabolica spiegando la stretta triangolazio-
ne che potrebbe esserci tra il consumo di 
fruttosio aggiunto, lo sviluppo di sindrome 
metabolica e quello della NAFLD.

Infine, studi sperimentali hanno dimo-
strato che otto settimane di una dieta ricca 
in fruttosio e saccarosio ha indotto l’accu-
mulo di grasso nel fegato e la progressione 
della malattia in modo tempo-dipendente 
dall’esposizione (71, 72). Allo stesso modo, 
uno studio condotto su un gruppo di gio-
vani uomini ha mostrato un’alterata sin-
tesi dei marcatori degli acidi grassi dopo 
il consumo di bevande zuccherate ad alto 
contenuto di fruttosio. All’opposto, questo 
effetto non si è verificato per coloro che 
hanno consumato bevande zuccherate ric-
che di saccarosio o glucosio (73). Infine, 
uno studio clinico randomizzato condotto 
su pazienti con NAFLD ha mostrato che 6 
settimane di restrizione alimentare dal frut-
tosio hanno portato ad una significativa ri-
duzione del contenuto lipidico epatico (74).

Conclusioni

Le variazioni delle abitudini alimentari 
avvenute nell’ultimo secolo hanno portato 
all’introduzione degli zuccheri aggiunti 
nella dieta, soprattutto sotto forma di sac-
carosio e, più recentemente, in forma di 
HFCS, composto largamente utilizzato nei 
processi industriali. Inoltre, la variazione 
qualitativa si è accompagnata anche alla 
variazione delle abitudini di consumo di 
questi alimenti, sempre più assunti al di-
fuori dei pasti principali ed in maniera iso-
lata nel corso dell’intera giornata. 

Le numerose evidenze presenti in let-
teratura dimostrano l’inequivocabile as-
sociazione tra l’assunzione di fruttosio 
aggiunto e lo sviluppo di un’epidemia in 
termini di obesità e di altri fattori di rischio 
cardiometabolici.

Per questi motivi è necessario che ven-
gano implementate, da parte delle autorità 
sanitarie nazionali, tutte quelle iniziative 

RIASSUNTO
A partire dalla seconda metà del ‘900, il crescente consumo di zuccheri aggiunti ha assunto le carat-
teristiche di una vera e propria epidemia che si è sviluppata parallelamente a quella dell’obesità ed al 
progressivo aumento dell’incidenza delle patologie cardiometaboliche. Un momento cruciale di questo 
processo di modificazione delle abitudini alimentari è rappresentato dall’introduzione nei processi in-
dustriali dei nutrienti ad elevato contenuto di zuccheri aggiunti. Su tutti, l’introduzione dello sciroppo 
di mais ad elevato contenuto di fruttosio (HFCS) ha ampliato il consumo giornaliero medio di zuccheri 
aggiunti e, nello specifico, di fruttosio. Sebbene la molecola sia la stessa negli alimenti naturali ed in 
quelli industriali, gli effetti prodotti sulla salute sembrano essere diversi in quanto la matrice alimenta-
re in cui è inserito il fruttosio ne modifica l’effetto prodotto sul corpo umano. 
Il consumo di fruttosio si associa strettamente allo sviluppo della sindrome metabolica e dei suoi com-
ponenti. Tale legame sarebbe mediato sia da un effetto diretto di induzione dell’insulino-resistenza che 
dall’aumentata produzione di acido urico. Lo sviluppo di iperuricemia è responsabile soprattutto della 
stretta correlazione tra consumo di fruttosio ed aumento dei valori di pressione arteriosa. 
Infine, un elevato consumo di fruttosio è correlato allo sviluppo della steatosi epatica non alcolica 
(NAFLD), all’entità della sua severità oltre che allo sviluppo di alterazioni metaboliche caratteristiche, 
come la dislipidemia aterogena. 
In conclusione, le numerose evidenze sull’associazione tra l’assunzione di fruttosio aggiunto e lo svi-
luppo di obesità e di altri fattori di rischio cardiometabolici supportano la necessità dell’implementazio-
ne di iniziative governative atte a potenziare la consapevolezza del problema e a sviluppare strumenti 
di deterrenza volti all’ottenimento di una riduzione del consumo di alimenti ricchi in zuccheri aggiunti. 

Parole chiave: fruttosio, zuccheri aggiunti, rischio cardiovascolare, NAFLD, sindrome metabolica.
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atte a potenziare la consapevolezza del 
problema e ad agire come deterrente nei 
confronti del consumo di alimenti ad ele-
vato contenuto di fruttosio aggiunto. 
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