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Проведен пероральный глюкотолерантный тест у 20 пациентов с артериальной гипертонией. В плазме крови опреде-
лено содержание индивидуальных жирных кислот (ЖК), двойных связей (ДС), глюкозы, инсулина и метаболитов ЖК.  
У пациентов с различной резистентностью к инсулину (ИР) содержание неэтерифицированных ЖК (НЭЖК) понизилось 
примерно в 3 раза. Вне ИР секреция инсулина через 2 ч после нагрузки глюкозой выросла в 3 раза, и содержание индивиду-
альных ЖК снижается в большей мере; при ИР секреция инсулина увеличивается в 8 раз, а уменьшение количества ЖК 
менее выражено. Понижение в плазме крови содержания ЖК (олеиновой и линолевой) и ДС отражает эффективность 
действия инсулина – блокаду гидролиза триглицеридов в подкожных адипоцитах. Концентрация инсулина позитивно 
коррелирует с исходным содержанием пальмитиновой ЖК в пуле липидов плазмы крови.
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The article deals with per oral glucose tolerance test applied to 20 patients with arterial hypertension. The blood plasma was 
analyzed to detect content of individual fatty acids, double bounds, glucose, insulin and metabolites of fatty acids. In patients 
with different resistance to insulin content of non-etherized fatty acids decreased approximatively up to 3 times. Without insulin 
resistance secretion of insulin in 2 hours after glucose load increased up to 3 times and content of individual fatty acids decreases 
in greater extent. Under insulin resistance secretion of insulin increases up to 8 times and decreasing of content of fatty acids is 
less expressed. The decrease in blood plasma of content of oleic and linoleic fatty acids and double bounds reflects effectiveness 
of effect of insulin - blockade of hydrolysis of triglycerides in subcutaneous adipocytes. The concentration of insulin positively 
correlates with initial content of palmitic fatty acid in the pool of lipids of blood plasma.
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Тест толерантности к глюкозе (ГТТ) – наиболее ча-
стый функциональный тест клинической биохимии. Это 
прием 75 г глюкозы per os и определение ее содержа-
ния в капиллярной крови натощак и через 2 ч [1]. Ги-
пергликемия активирует поглощение клетками глюкозы 
по градиенту концентрации межклеточная среда → ци-
тозоль, так как содержание глюкозы в цитозоле всегда 
несколько ниже, чем в межклеточной среде. Гипергли-
кемию воспринимают сенсоры β-клеток поджелудочной 
железы и активируют секрецию в кровь проинсулина 
(инсулин + С-пептид). Образование активной формы 
инсулина происходит в крови при гидролизе С-пептида. 
Инсулин блокирует гидролиз триглицеридов (ТГ) в ин-
сулинзависимых подкожных адипоцитах и уменьшает 
выход в кровоток жирных кислот (ЖК) в форме поляр-
ных неэтерифицированных ЖК (НЭЖК). Поглощенные 
клетками НЭЖК блокируют окисление в митохондриях 
ацетил-КоА, образованного из глюкозы. Пока митохон-
дрии имеют возможность поглощать НЭЖК из цитозоля 
и образовать ацетил-КоА при β-окислении в матриксе, 

окислять ацетил-КоА из глюкозы они не станут. Оце-
нить влияние инсулина на метаболизм глюкозы можно 
более обоснованно, одновременно с метаболизмом на-
сыщенных и ненасыщенных ЖК.

Ранее установлено [2], что содержание в плазме 
крови ТГ взаимосвязано с концентрацией двойных 
связей (ДС) в ЖК липидов и липопротеинов (ЛП) (со 
степенью их ненасыщенности), поскольку наличие ДС 
в ЖК определяет все кинетические параметры мета-
болизма. Наличие в плазме крови мононенасыщенных 
ЖК (МЖК) с одной ДС, 2–3 ДС в ненасыщенных ЖК 
(ННЖК) и 4–6 ДС в полиеновых ЖК (ПНЖК) является 
в филогенезе своего рода “метаболическим признаком” 
[3]. Для того чтобы обеспечить инсулинзависимые 
клетки (скелетные миоциты, кардиомиоциты, жировые 
клетки и др.) субстратами для наработки энергии, ин-
сулин стал регулировать окисление ЖК в митохондри-
ях и через них метаболизм глюкозы. Исследованием 
метаболизма ЖК, глюкозы и других аналитов плазмы 
крови в ходе ГТТ занимались многие авторы (напри-
мер, [4]), однако ни в одной из этих работах не опреде-
лены степень ненасыщенности липидов плазмы крови 
и ее связь с параметрами метаболизма.

Цель настоящей работы – изучение динамики со-
держания в плазме крови у пациентов с артериальной 
гипертонией (АГ) ДС, инсулина, глюкозы, С-пептида и 
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индивидуальных ЖК для выяснения функциональных 
связей между ними с использованием модели ГТТ.

Материалы и методы. ГТТ провели согласно рекомен-
дациям ВОЗ и Международной федерации сахарного диа-
бета у 20 пациентов с диагнозом АГ в Институте клиниче-
ской кардиологии. Кровь брали из вены натощак и через 2 
и 4 ч с помощью пластиковых шприцов с антикоагулянтом 
ЭДТА. Плазму крови отделяли от эритроцитов и хранили 

при -70ºС. Содержание индивидуальных ЖК определили 
на газовом хроматографе “Вариан 3900” (США), исполь-
зуя стандартные образцы ЖК фирмы Супелко (Швейца-
рия). Концентрацию индивидуальных ЖК выражали в 
мг/л (в ммоль/л) плазмы крови [5]. Содержание инсулина 
и С-пептида измеряли на анализаторе “Иммулайт (ФРГ), а 
глюкозы, ТГ, НЭЖК и других аналитов плазмы крови – на 
биохимическом анализаторе “Архитект-800” (США).

средняя концентрация аналитов Жк и дс в плазме крови у пациентов в динамике Гтт при отсутствии Ир (1-я группа) и наличии 
(2-я группа)

Аналиты, М ± σ Натощак Через 2 ч Через 4 ч Степень изменения (М 2ч/Мнат.) t-тест
Глюкоза, ммоль/л 6,15 ± 0,53 

––––––––––– 
6,16 ± 0,62

5,82 ± 1,04 
––––––––––––– 

9,93 ± 1,63

4,25 ± 0,29 
––––––––––– 
4,29 ± 0,83

0,95 
–––––– 

1,61

0,506 
–––––– 
0,0001

Инсулин, МЕ/мл 18,3 ± 6,5 
–––––––––– 
13,5 ± 4,3

54,7 ± 32,3 
––––––––––– 
106,0 ± 39,6

11,5 ± 5,8 
–––––––––– 
16,5 ± 6,3

2,99 
––––– 
7,85

0,018 
–––––––– 

2∙10-5

С-пептид, нг/мл 4,5 ± 0,9 
–––––––– 
4,0 ± 1,1

11,1 ± 2,3 
–––––––––– 
17,3 ± 4,7

4,1 ± 1,1 
––––––––– 
7,1 ± 1,9

2,48 
––––– 
4,33

0,0001 
––––––– 

3∙10-7

НЭЖК, ммоль/л 0,49 ± 0,17 
–––––––––– 
0,55 ± 0,14

0,15 ± 0,04 
–––––––––– 
0,19 ± 0,15

0,48 ± 0,28 
–––––––––– 
0,34 ± 0,19

0,31 
–––– 
0,35

0,001 
–––––– 
5∙10-9

ЖК, ммоль/л
НЖК: С14:0 0,17 ± 0,06 

–––––––––– 
0,15 ± 0,05

0,15 ± 0,05 
–––––––––– 
0,13 ± 0,04

0,14 ± 0,05 
––––––––––– 
0,13 ± 0,04

0,88 
–––––– 

0,87

0,096 
––––––– 

0,022
С15:0 0,03 ± 0,01 

–––––––––– 
0,04 ± 0,01

0,03 ± 0,01 
––––––––– 
0,03 ± 0,01

0,03 ± 0,01 
–––––––––– 
0,04 ± 0,01

1,00 
––––– 
0,75

0,811 
–––––– 
0,371

С16:0 2,76 ± 0,53 
––––––––––– 
2,79 ± 0,53

2,55 ± 0,51 
––––––––––– 
2,56 ± 0,51

2,53 ± 0,75 
––––––––––– 
2,63 ± 0,57

0,92 
––––– 
0,92

0,052 
––––– 
0,008

С18:0 0,67 ± 0,15 
–––––––––– 
0,66 ± 0,16

0,62 ± 0,20 
––––––––––– 
0,63 ± 0,22

0,63 ± 0,15 
–––––––––– 
0,63 ± 0,15

0,93 
–––––– 

0,95

0,016 
––––– 
0,011

МЖК: С16:1 0,27 ± 0,06 
–––––––––– 
0,31 ± 0,11

0,25 ± 0,09 
–––––––––– 
0,27 ± 0,09

0,23 ± 0,09 
––––––––––– 
0,27 ± 0,09

0,93 
––––– 
0,87

0,262 
––––––– 

0,004
С18:1 2,12 ± 0,45 

––––––––––– 
2,24 ± 0,47

1,88 ± 0,45 
––––––––––– 
1,96 ± 0,35

1,91 ± 0,55 
––––––––––– 
1,96 ± 0,45

0,88 
––––– 
0,88

0,006 
––––– 
0,003

ННЖК: С18:2 3,09 ± 0,68 
––––––––––– 
3,17 ± 0,50

2,79 ± 0,60 
––––––––––– 
2,91 ± 0,54

2,83 ± 0,82 
––––––––––– 
2,97 ± 0,54

0,90 
–––––– 

0,92

0,059 
––––– 
0,027

С20:3 0,13 ± 0,03 
––––––––––– 
0,15 ± 0,05

0,13 ± 0,04 
–––––––––– 
0,14 ± 0,05

0,13 ± 0,04 
–––––––––– 
0,14 ± 0,05

1,00 
––––– 
0,93

0,457 
––––– 
0,143

ПНЖК: С20:4 0,71 ± 0,26 
––––––––––– 
0,69 ± 0,19

0,69 ± 0,25 
–––––––––– 
0,68 ± 0,19

0,72 ± 0,30 
–––––––––– 
0,70 ± 0,19

0,97 
––––– 
0,98

0,458 
–––––– 
0,786

С20:5 0,06 ± 0,02 
–––––––––– 
0,07 ± 0,04

0,06 ± 0,02 
–––––––––– 
0,065 ± 0,03

0,06 ± 0,02 
––––––––––– 
0,063 ± 0,02

1,00 
––––– 
1,00

0,674 
––––– 
0,512

С22:5 0,043 ± 0,01 
–––––––––– 
0,042 ± 0,01

0,044 ± 0,01 
–––––––––– 
0,041 ± 0,01

0,042 ± 0,01 
––––––––––– 
0,042 ± 0,01

1,02 
–––– 
0,98

0,720 
––––– 
0,516

С22:5 0,043 ± 0,01 
––––––––––– 
0,042 ± 0,01

0,044 ± 0,01 
––––––––––– 
0,041 ± 0,01

0,042 ± 0,01 
––––––––––– 
0,042 ± 0,01

1,02 
–––– 
0,98

0,720 
––––– 
0,516

С22:6 0,198 ± 0,06 
––––––––––– 
0,226 ± 0,11

0,195 ± 0,08 
––––––––––– 
0,220 ± 0,09

0,186 ± 0,092 
–––––––––––– 
0,229 ± 0,09

0,98 
––––– 
0,97

0,877 
––––– 
0,641

ДС, ммоль/л, по o3 13,55 ± 2,75 
––––––––––– 
13,96 ± 2,83

12,54 ± 2,92 
––––––––––– 
13,02 ± 2,55

12,79 ± 3,55 
––––––––––– 
13,27 ± 2,67

0,925 
––––– 
0,933

0,067 
––––– 
0,068

П р и м е ч а н и е . В числителе – 1-я группа (n = 7), в знаменателе – 2-я (n = 13). M ± σ, где σ – среднеквадратичное отклонение в группах.
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Суммарное содержание ДС (в ммоль/л) в липидном 
пуле плазмы крови определяли методом озонирования, 
который основан на способности озона (О3) быстро 
присоединяться к ДС в ЖК с константой скорости ре-
акции порядка 105–106 М-1∙с [6]. Липидную фракцию 
из плазмы крови экстрагировали хлороформом с по-
следующим отделением ее водно-метанольной смесью. 
Измерения выполняли на анализаторе ДС АДС-4М. В 
нем УФ-спектрофотометр регистрирует концентрацию 
О3 на входе и выходе реактора, а встроенный интегратор 
рассчитывает суммарный расход О3 в реакции, пропор-
циональный количеству ДС в образце. В качестве стан-
дартного образца использовали стильбен с одной ДС. 
Для контроля работы прибора взяли β-каротин, который 
показал наличие у него 11 ДС [7]. Содержание ДС рас-
считывали по формуле:

ДС = Sобр.∙Vст.∙Cст./Sст. ∙Vобр.,
где Sобр. и Sст. – показания образца и стильбена; Cст. – кон-
центрация стильбена, Vобр. и Vст. – объем образца и стиль-
бена. Погрешность измерения суммарного содержания 
ДС в липидном пуле плазмы крови с учетом повторяе-
мости результатов составила  ±  15%.

Статистическую обработку экспериментальных дан-
ных проводили с помощью стандартных алгоритмов 
программ ms excel. Достоверность различия величин 
считали по t-критерию Стьюдента (t-тест), используя 
95% доверительную вероятность [8].

Результаты и обсуждение. При нормальном или по-
вышенном содержании глюкозы в крови натощак, через 
2 ч после ее приема уровень менее чем 7,8 ммоль/л оце-

нивают как норму. При содержании 
глюкозы более чем 7,8 ммоль/л ги-
пергликемию рассматривают как на-
рушение толерантности к глюкозе, т.е. 
состояние резистентности к инсулину 
(ИР). В таблице приведены определен-
ные в динамике ГТТ средние значения 
концентрации некоторых аналитов, 
индивидуальных ЖК и ДС для двух 
групп пациентов: без ИР (1-я группа; 
n=7) и с ИР (2-я группа; n=13).

В срок 2 ч ГТТ средняя концентра-
ция глюкозы у пациентов без ИР до-
стоверно не изменилась, а при ИР ги-
пергликемия выросла в 1,6 раза. Через 
4 ч гликемия в обеих группах стала 
физиологичной. Секреция β-клетками 
инсулина у пациентов без ИР увели-

чилась примерно в 3 раза, а при ИР – примерно в 8 раз. 
Концентрация С-пептида – достоверный тест секреции 
инсулина β-клетками. Между содержанием в плазме 
крови инсулина и С-пептида в ГТТ (через 2 ч) выявили 
позитивную коррелятивную зависимость с коэффициен-
тами корреляции r = 0,915 и r = 0,888 для 1-й и 2-й групп 
пациентов соответственно. Физиологично инсулин бло-
кирует высвобождение НЭЖК из подкожных адипоци-
тов, и их содержание в крови через 2 ч понижается при-
мерно в 3 раза у пациентов обеих групп. Гипергликемия 
в ГТТ мало меняет содержание в плазме крови С14:0 ми-
ристиновой, С15:0 пентадеценовой, С18:0 стеариновой, 
С16:0 пальмитиновой НЖК и С16:1 пальмитолеиновой 
МЖК. Различия в концентрации этих ЖК между груп-
пами пациентов также невелики. Достоверно снизилось 
содержание С18:1 олеиновой МЖК и С18:2 линолевой 
ННЖК. Концентрация же других ННЖК и ПНЖК из-
менялась недостоверно. Можно полагать, что снижение 
содержания НЭЖК происходит за счет блокады инсули-
ном освобождения из подкожных адипоцитов С18:1 оле-
иновой и С18:2 линолевой ЖК. Возможно, происходит и 
более быстрое поглощение их клетками.

Блокаду инсулином липолиза в подкожных адипо-
цитах можно оценить и при определении уровня ДС в 
плазме крови при титровании О3. На рис. 1 показано 
содержание ДС в липидном пуле плазмы крови в ГТТ 
у пациентов, определенное методом озонирования. 
Одновременно мы рассчитали суммарное содержа-
ние ДС в ЖК, исходя из данных хроматографического 
определения концентрации индивидуальных ЖК, зная 
в них количество ДС (рис. 2). Корреляция результатов, 

полученных двумя способами, оказа-
лась достаточно высокой (r = 0,851), 
что свидетельствует о корректности 
оценки содержания ДС в плазме кро-
ви методом озонирования. Из срав-
нения рис. 1 и 2 можно заключить, 
что степень ненасыщенности плазмы 
крови определяется главным образом 
содержанием в ней МЖК, ННЖК и 
ПЖК. У большинства пациентов не-
насыщенность плазмы крови через 2 ч 
ГТТ уменьшилась в основном за счет 
снижения содержания олеиновой и 
линолевой ЖК.

На рис. 3 приведена корреляцион-
ная зависимость между содержанием 
инсулина и ДС в контрольной точке 

Рис. 1. Динамика содержания ДС (в ммоль/л) в плазме крови у 20 пациентов в ГТТ, 
определенная методом озонирования.

Рис. 2. Концентрация (в ммоль/л) ДС в плазме крови у 20 пациентов в разные 
сроки ГТТ, рассчитанная по сумме концентраций индивидуальных ЖК с учетом 
их ДС.
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ГТТ (2 ч). Видно, что чем сильнее вырос уровень инсу-
лина, тем меньше понижено содержание ДС. Коэффици-
енты корреляции составили r = 0,816 для пациентов без 
ИР (рис. 3) и r = 0,643 с ИР. Это может означать, при ИР 
даже высокое содержание инсулина не может блокиро-
вать липолиз и физиологично понизить в плазме крови 
содержание ЖК и ДС. Если у пациентов без ИР понижа-
ется содержание олеиновой МЖК и линолевой ННЖК, 
то при симптоме ИР этого не происходит – инсулин не 
блокирует липолиз в подкожных адипоцитах, и это есть 
причина более высокого уровня глюкозы в контрольной 
точке ГТТ.

Для понимания происходящего in vivo в ГТТ важно 
выявить зависимость между секрецией инсулина и ис-
ходным содержанием в плазме крови пальмитиновой 
НЖК. Как оказалось, у 2-й группы пациентов с ИР бо-
лее высокая секреция инсулина в ГТТ (в 1,5–2 раза) при 
равном начальном содержании пальмитиновой кислоты. 
Корреляция между содержанием инсулина в контроль-
ной точке ГТТ и исходным содержанием пальмитиновой 
НЖК составила r = 0,839 и r = 0,519 для пациентов без 
ИР и с ИР соответственно.

Таким образом, мы показали, что действие инсулина 
в ГТТ можно достоверно оценить на основании измене-
ния в плазме крови не только содержания глюкозы, но и 
концентрации ЖК и количества в них ДС, которое харак-
теризует степень ненасыщенности ЖК липидов плазмы 
крови. Чем больше инсулина в контрольной точке ГТТ 
(2 ч), тем выше (в меньшей степени понижено) содер-
жание ЖК и ДС в липидах плазмы крови. У пациентов 
без ИР секреция инсулина в среднем возрастает в 3 раза, 
в то время как у пациентов с ИР она увеличена в 8 раз, 
причем гиперсекреция инсулина достоверно коррелиру-
ет с исходным (натощак) содержанием пальмитиновой 
НЖК в плазменных липидах. В контрольной точке ГТТ 
содержание НЭЖК в плазме крови понижается в 3 раза. 
В пуле ЖК более выражено снижение содержания олеи-

новой МЖК и линоленовой ННЖК, причем оно проис-
ходит в большей степени у пациентов без ИР. Выявили 
достоверную корреляцию (r = 0,851) между содержани-
ем ДС, определенным методом озонирования и рассчи-
танным исходя из концентрации индивидуальных ЖК с 
известным количеством ДС.
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Рис. 3. Корреляция между содержанием инсулина (в ммоль/л) 
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