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Изменение состава жирных кислот мембран эритроцитов и синдром 
инсулинорезистентности при первичной подагре

Читинская государственная медицинская академия Росздрава

Изучен состав жирных кислот липидов мембран эритроцитов у больных первичной подагрой в зависимости от наличия 
синдрома инсулинорезистентности (ИР). Изменения состава жирных кислот у больных подагрой с синдромом ИР харак-
теризуются увеличением содержания насыщенных жирных кислот и уменьшением – ненасыщенных, при этом в пуле нена-
сыщенных кислот увеличено содержание моноеновых и значительно снижено содержание полиеновых кислот. В пуле поли-
ненасыщенных жирных кислот отмечается увеличение содержания γ-линоленовой и дигомо-γ-линоленовой и значительное 
снижние арахидоновой и докозапентаеновой кислот. Вышеуказанные сдвиги могут играть определенную роль в формирова-
нии синдрома ИР у больных первичной подагрой.
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The alterations in fatty acids content of membranes of erythrocytes and insulin 

resistance syndrome under primary gout
The content of fatty acids of lipids of membranes of erythrocytes in patients with primary gout depending on presence of insulin 
resistance syndrome. The alterations of content of fatty acids in patients with gout and insulin resistance syndrome are characterized 
by increase of content of saturated fatty acids and decrease of unsaturated fatty acids. At that, in the pool of unsaturated fatty acids the 
content of monounsaturated acids is increased and the content of polyunsaturated acids is decreased. In the pool of polyunsaturated fatty 
acids the increase of content of γ-linolenic and digomo-γ-linolenic acids and significant decrease of arachidonic and docosapentaenic 
acids are noted. The shifts mentioned above can play a certain role in the formation of insulin resistance syndrome in patients with 
primary gout.
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Подагра – системное заболевание, характеризую-
щееся отложением кристаллов моноурата натрия в раз-
личных органах и тканях, формированием тофусов у 
лиц с гиперурикемией [3]. Результатами многочислен-
ных клинических исследований доказано, что наличие 
гиперурикемии является независимым фактором риска 
смерти от сердечно-сосудистых осложнений [1, 2]. Од-
ним из возможных механизмов формирования сердечно-
сосудистых нарушений у больных подагрой может быть 
нарушение обмена жирных кислот (ЖК). Дефицит 
эссенциальных полиненасыщенных жирных кислот 
(ПНЖК) приводит к нарушению их активного рецеп-
торного (апоВ/100) транспорта в составе липопротеинов 
[9], изменению физико-химических свойств клеточных 
мембран, функционирования рецепторов к инсулину и 
транспортных систем поступления в клетку глюкозы 
[7]. Приспособление клеток к такому типу транспорта 
ЖК активирует липолиз, усиливает секрецию инсулина, 
потенцируя возникновение внутриклеточной гипоглике-
мии и компенсаторной гиперинсулинемии (ГИ) [6]. ГИ 
через нарушение ауторегуляции инсулиновых рецеп-
торов еще больше усиливает периферическую инсули-
норезистентность (ИР). В свою очередь ГИ и ИР, явля-
ются важнейшими патогенетическими факторами как в 
формировании хронической неконтролируемой подагры 
[13], так и в прогрессировании атеросклероза [1]. Одна-

ко данных о взаимосвязи нарушений в составе ЖК мем-
бран эритроцитов с показателями углеводного обмена у 
больных первичной подагрой в литературе нет. В связи 
с этим целью настоящего исследования были оценка со-
става ЖК липидов мембран эритроцитов и показателей 
углеводного обмена у больных первичной подагрой в за-
висимости от наличия синдрома ИР.

Материалы и методы. Проанализированы резуль-
таты обследования 80 мужчин, страдающих первичной 
подагрой, средний возраст составил 41,0 ± 6,5 года. 
Диагноз подагры выставлен на основании классифика-
ционных критериев по Wallace, 1977. Критериями ис-
ключения из исследования явились: гипертоническая 
болезнь, ишемическая болезнь сердца, сахарный диа-
бет, ожирение при индексе массы тела более 40 кг/м2,  
сосудистые заболевания головного мозга, ряд сомати-
ческих и эндокринных заболеваний в стадии деком-
пенсации, терапия аллопуринолом. Мочевую кислоту 
сыворотки крови определяли с помощью ферментатив-
ного колориметрического теста с использованием реак-
ции с уриказой («HUMAN”, Германия). Для изучения 
фракционного состава высших ЖК в мембранах эри-
троцитов использовали метод газовой хроматографии 
на газовом хроматографе “Кристалл 2000М” (Россия) с 
плазменно-ионизационным детектором. Обсчет, иден-
тификацию пиков проводили с помощью программно-
аппаратного комплекса Analytica for Windows с ис-
пользованием IBM “Pentium IV 1800”. Определяли 
концентрации следующих ЖК: миристиновой (С14:0), 
пентадекановой (С15:0), пентадеценовой (С15:1), 
пальмитиновой (С16:0), пальмитолеиновой (С16:1), 
гептадекановой (С17:0), гептадеценовой (С17:1), 
стеариновой (С18:0), олеиновой (С18:1), линолевой 
(С18:2ω6), α-линоленовой (С18:3ω3), γ-линоленовой 
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раза и гептадекановой – в 2,5 раза; при этом содер-
жание пальмитиновой кислоты превышало на 10%, 
а уровень стеариновой кислоты на 6% показатели у 
пациентов с подагрой без ИР. Отмечено понижение 
общего содержания ненасыщенных ЖК в липидах 
эритроцитных мембран у больных первичной подаг-
рой, при этом наиболее глубокие сдвиги выявлены у 
пациентов с синдромом ИР. Концентрация мононена-
сыщенных кислот у больных первичной подагрой в 
сочетании с ИР была на 12% выше, а ПНЖК – значи-
тельно снижена (в 1,5 раза) по сравнению с группой 
здоровых лиц. Коэффициент отношения насыщенных 
кислот к ненасыщенным был на 42% выше, а отноше-
ние ПНЖК к мононенасыщенным в 1,7 раза снижено 
по сравнению с группой здоровых лиц. В пуле моно-
ненасыщенных кислот у больных первичной подагрой 
в сочетании с ИР выявлены разнонаправленные сдви-
ги: установлено повышение уровня пентадеценовой 
(на 61%), гептадеценовой (на 16%) и олеиновой (на 
14%) кислот и значительное снижение уровня паль-
митолеиновой кислоты (в 1,3 раза) по сравнению с по-
казателями у мужчин контрольной группы.

Наиболее выраженные сдвиги у больных первич-
ной подагрой в зависимости от наличия ИР зареги-
стрированы в пуле ПНЖК. Суммарное количество 
ω-3-ПНЖК у больных первичной подагрой в сочета-
нии с ИР было в 2,4 раза ниже, чем у здоровых и в 1,3 
раза ниже, чем у лиц без ИР. При изучении относи-
тельного содержания отдельных ненасыщенных ЖК 
были выявлены достоверные различия между группа-
ми пациентов практически по каждой кислоте. Особое 
внимание обращает на себя снижение концентрации 
α-линоленовой кислоты: содержание ее уменьшалось 
в 3 раза по сравнению с таковым в группе здоровых 
лиц и на 8% – с пациентами без ИР. Выявлено зна-
чительное снижение уровней эйкозапентаеновой (в 
1,5 раза) и докозапентаеновой (в 3,3 раза) кислот у 
больных подагрой в сочетании с ИР по сравнению со 
здоровыми лицами. Содержание арахидоновой кис-
лоты у больных первичной подагрой в сочетании с 
ИР было снижено значительно: в 2,4 раза по сравне-
нию с контрольной группой и на 15% по сравнению 
с мужчинами без ИР. Концентрация γ-линоленовой и 
дигомо-γ-линоленовой кислот превышала в 1,8 и в 2,3 
раза соответственно показатели у здоровых лиц. Ко-
эффициент, характеризующий соотношение ω-3/ω-6-
ПНЖК у больных первичной подагрой с ИР, снижался 
в 1,9 раза по сравнению с контрольной группой и на 
13% – с показателями у больных без ИР. ИН у боль-
ных первичной подагрой в сочетании с ИР был сни-
жен в 1,5 раза по сравнению со здоровыми и на 15% 
– с больными подагрой без ИР.

Таким образом, состав ЖК эритроцитных мембран 
у больных первичной подлагрой существенно изме-
няется в зависимости от наличия синдрома ИР. Уста-
новлено, что в условиях дефицита ПНЖК, особенно 
эйкозапентаеновой и докозапентаеновой, нарушается 
активное поглощение клетками эссенциальных ПНЖК, 
компенсаторно увеличиваются пассивное поглощение 
клетками ненасыщенных ЖК, активация липолиза, се-
креция инсулина [10]. Нарушение углеводного обмена 
приводит к накоплению в сосудистой стенке конечных 
продуктов гликирования (AGEs) [15]. Присоединение 
конечных продуктов гликирования к AGE-рецепторам 
эндотелиоцитов обусловлено развитием механиз-
мов истощения антиоксидантной клеточной защиты 
и повышенной генерацией активных форм кислорода 

(С18:3ω6), дигомо-γ-линоленовой (С20:3ω6), арахидо-
новой (С20:4ω6), эйкозапентаеновой (С20:5ω3) и доко-
зопентаеновой (С22:5ω3). Интегральным показателем 
изменений ЖК является индекс ненасыщенности (ИН), 
рассчитанный как сумма произведений количества 
двойных связей в каждой ЖК на ее относительное про-
центное содержание [4]. В исследование углеводного 
обмена входило определение содержания в сыворотке 
крови глюкозы натощак и через 2 ч после пероральной 
нагрузки глюкозой, уровня инсулина натощак иммуно-
ферментным методом («ELISA”, Германия), рассчиты-
вали индекс HOMA [12] – уровень инсулина натощак (в 
мЕД/мл) ∙ уровень глюкозы натощак (в ммоль/л)/22,5. 
При уровне инсулина натощак выше 12,5 мЕд/мл диа-
гностировали ГИ, при индексе HOMA выше 2,7 ед. па-
циентов считали ИР [5]. Контрольная группа состояла 
из 29 здоровых мужчин, сопоставимых по возрасту.

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью пакета статистических программ Statistica 6/0 
(“StatSoft”). Для оценки различия между несколькими 
группами применялся критерий Крускала–Уоллиса. 
Корреляционный анализ выполнен с использованием 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена. Стати-
стически значимыми считали различия при значениях 
двустороннего p < 0,05.

Результаты и обсуждение. Среди обследованных 
мужчин с подагрой у 37 показатели индекса HOMA не 
превышали контрольных значений, у 43 больных диаг-
ностирована ГИ и увеличение индекса HOMA более 
чем в 3 раза по сравнению со здоровыми. У больных по-
дагрой с ИР содержание мочевой кислоты в сыворотке 
крови превышало показатели у пациентов без ИР и здо-
ровых лиц (табл. 1).

При изучении состава ЖК эритроцитных мембран 
установлено, что общее содержание насыщенных ЖК 
кислот у больных первичной подагрой с синдромом 
ИР достоверно превышало показатели у пациентов 
без ИР (табл. 2). Установлено, что в группе мужчин, 
страдающих первичной подагрой в сочетании с ИР по 
сравнению со здоровыми лицами повышено содержа-
ние миристиновой кислоты на 25%, пальмитиновой – 
на 16%, стеариновой – на 12%, пентадекановой – в 2,4 

Т а б л и ц а  1
Показатели пуринового и углеводного обмена у мужчин с пер-
вичной подагрой

Показатель Контрольная 
группа (n = 29)

Больные без 
ИР (n = 37)

Больные с ИР 
(n = 43)

Мочевая 
кислота, 
мкмоль/л

247,5
[200,0; 293,5]

515,4*
[428,9; 645,5]

610,0*, **
[445,0; 660,0]

Глюкоза 
натощак, 
ммоль/л

4,1
[3,8; 4,4]

4,7
[4,1; 5,1]

5,3*
[4,8; 5,6]

Глюкоза 
через 2 ч, 
ммоль/л

5,1
[4,8; 5,4]

5,9*
[4,9; 7,0]

6,6*, **
[4,9; 7,3]

Инсулин, 
мЕд/л

7,9
[6,9; 10,7]

10,3*
[10,2; 11,1]

21,6*, **
[18,7; 22,8]

Индекс 
HOMА, ед

1,52
[1,40; 2,25]

1,97
[1,59; 2,57]

4,77*, **
[4,12; 5,51]

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2 данные представлены в виде медианы 
(25-й; 75-й перцентили); * – достоверность различий по сравнению с 
контрольной группой (p < 0,01); ** – достоверность различий по сравне-
нию с группой без ИР (p < 0,05).
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[15]. В условиях окислительного стресса AGE-
активированные эндотелиоциты экспрессируют 
молекулы межклеточной адгезии (E-селектин, 
ICAM-1), прокоагулянтный фактор (PTF), инсули-
ноподобный фактор роста (IGF)-1, цитокины, что 
приводит к развитию эндотелиальной дисфункции 
[14] и прогрессированию атерогенеза [10]. Кроме 
того, окислительный стресс может усугублять де-
фицит определенных ПНЖК в связи с их интенсив-
ным использованием в качестве субстратов пере-
кисного окисления липидов [8]. Процессы пере-
кисного окисления липидов у больных первичной 
подагрой активированы, что было показано нами 
ранее [11].

Для установления патогенетических взаимосвя-
зей изменений в составе жирных кислот мембран 
эритроцитов с показателями углеводного обмена у 
больных первичной подагрой проведен корреляци-
онный анализ. Установлена прямая корреляционная 
связь индекса HOMA с уровнями пальмитиновой, 
стеариновой и дигомо-γ-линоленовой кислот (ко-
эффициент корреляции от 0,31 до 0,41; p < 0,01) и 
отрицательная – с уровнями арахидоновой, эйко-
зопентаеновой и докозопентаеновой кислот (коэф-
фициенты корреляции от -0,29 до -0,44; p < 0,01). 
Установлено, что концентрация инсулина сыво-
ротки крови находилась в обратной взаимосвязи с 
уровнями арахидоновой, эйкозопентаеновой и доко-
зопентаеновой кислот (коэффициенты корреляции 
от -0,31 до -0,54, p < 0,01).

Таким образом, у больных, страдающих пода-
грой, выявлены существенные изменения состава 
ЖК мембран эритроцитов, наиболее выраженные 
при наличии синдрома ИР, которые могут вно-
сить существенные изменения в формирование 
сердечно-сосудистых осложнений у данной катего-
рии больных.
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Т а б л и ц а  2
Состав жирных кислот липидов эритроцитных мембран у больных 
первичной подагрой

Показатель Контрольная 
группа (n = 29) без ИР (n = 37) с ИР (n = 43)

C14:0, % 1,13
[1,03; 1,25]

1,34*
[1,07; 1,66]

1,41*
[1,05; 1,76]

C15:0, % 0,52
[0,50; 0,66]

1,31*
[1,17; 2,17]

1,29*
[1,19; 2,16]

C15:1, % 0,90
[0,67; 1,12]

1,39*
[0,92; 1,64]

1,45*
[1,16; 1,64]

C16:0, % 24,86
[22,38; 25,60]

26,50*
[25,27; 29,32]

28,95*, ***
[27,20; 31,18]

C16:1, % 3,18
[2,20; 3,54]

2,73*
[1,86; 3,25]

2,40*
[1,58; 3,36]

C17:0, % 0,54
[0,31; 0,63]

1,38*
[1,20; 1,63]

1,37*
[1,27; 1,44]

C17:1, % 0,94
[0,69; 1,04]

1,26*
[0,87; 1,48]

1,09*
[0,79; 1,48]

C18:0, % 15,94
[14,25; 16,50]

16,79*
[15,94; 17,90]

17,81*, ***
[16,64; 19,38]

C18:1, % 15,57
[14,71; 17,09]

17,06*
[15,25; 18,08]

17,79*, ***
[16,03; 19,04]

C18:2ω6, % 10,30
[9,98; 10,47]

9,90
[9,37; 11,47]

9,82
[9,21; 10,39]

C18:3ω3, % 3,94
[3,39; 4,39]

1,40*
[1,21; 2,21]

1,29*, **
[1,21; 1,50]

C18:3ω6, % 1,05
[0,78; 1,70]

1,96*
[1,57; 2,66]

1,94*
[1,60; 2,57]

C20:3ω6, % 1,01
[0,79; 1,08]

2,42*
[2,17; 2,89]

2,33*
[1,63; 2,95]

C20:4ω6, % 10,08
[9,25; 11,05]

5,02*
[4,29; 6,35]

4,28*, ***
[3,30; 4,92]

C20:5ω3, % 4,23
[3,97; 5,14]

3,02*
[2,49; 3,99]

2,89*, **
[2,43; 3,36]

C22:5ω3, % 6,18
[3,83; 7,97]

2,56*
[2,09; 3,34]

1,88*, ***
[1,59; 2,52]

∑ насыщенных 
кислот (НК)

42,51
[40,25; 43,95]

48,22*
[46,73; 50,93]

51,20*, ***
[48,78; 54,29]

∑ ненасыщен-
ных кислот 
(ННК)

57,49
[55,93; 59,75]

51,78*
[49,07; 53,27]

48,80*, ***
[45,71; 51,22]

∑ моноеновых 
кислот (МК)

20,59
[19,11; 21,68]

22,64*
[21,09; 23,55]

22,99*, **
[21,09; 24,54]

∑ полиеновых 
кислот (ПК)

37,64
[35,45; 39,46]

28,94*
[25,84; 31,03]

24,83*, ***
[22,63; 27,23]

∑ω3 кислот 15,09
[13,42; 16,33]

7,96*
[6,96; 9,51]

6,08*, ***
[5,46; 7,19]

∑ω6 кислот 22,38
[21,26; 23,29]

19,88*
[18,37; 21,68]

18,69*, ***
[16,88; 19,95]

НК/ННК, ед. 0,74
[0,67; 0,78]

0,93*
[0,88; 1,04]

1,05*, ***
[0,95; 1,19]

ПК/МК, ед. 1,80
[1,70; 2,01]

1,28*
[1,16; 1,46]

1,06*, ***
[0,99; 1,23]

ω3ω6, ед. 0,66
[0,57; 0,73]

0,39*
[0,33; 0,45]

0,34*, ***
[0,30; 0,38]

ИН, ед. 154,2
[146,33; 165,85]

118,85*
[105,56; 126,19]

101,36*, ***
[95,27; 110,35]

П р и м е ч а н и е. * – достоверность различий по сравнению с контрольной 
группой (p < 0,01); ** – достоверность различий по сравнению с группой без 
ИР (p < 0,01); *** – достоверность различий по сравнению с группой без ИР 
(p < 0,001).


