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In 34 soggetti normali, 27 obesi (OB) ed 11 obesi diabetici o con IGT (ODI) sono stati studiati alcuni parame-
tri antropometrici [indice di massa corporea (BMI) e rapporto vita/fianchi (V/F)], fisiologici [pressione arterio-
sa sistolica (PAs) e diastolica (PAd)] e metabolici [valori basali ed aree durante OGTT di insulina, glucosio ed
acidi grassi liberi (FFA) plasmatici]. Tutti i parametri studiati erano aumentati nei soggetti OB e ODI rispetto ai
soggetti normali. In entrambi i gruppi di pazienti, l’aumento del rapporto V/F dimostra che essi erano affetti
dalla forma viscerale di obesità.
Nella casistica in toto, mediante l’uso della regressione multipla, è affiorata una correlazione significativa tra
pressione arteriosa (specialmente PAd) e aree insulinemica e degli FFA durante OGTT, che erano a loro volta
correlate tra di loro. Il parallelo aumento delle aree insulinemica e degli FFA durante OGTT dimostra che l’i-
pertensione è associata con una ridotta sensibilità degli FFA plasmatici ad essere “soppressi” (cioè ad essere
abbassati) dall’azione insulinica. Questi dati suggeriscono che, accanto all’iperinsulinemia ed all’insulino-resi-
stenza, anche gli FFA possono essere coinvolti nel meccanismo ipertensivo. È noto che gli FFA esercitano diver-
se azioni che possono influenzare la pressione arteriosa, quali l’aumento del tono simpatico e della reattività α-
adrenergica vasale, gli effetti sulla formazione dell’ossido nitrico e sul flusso di Ca++, l’inibizione dell’enzima
Na+,K+-adenosino-trifosfatasi. Tuttavia, l’intimo meccanismo del probabile effetto ipertensivo degli FFA rimane
incerto e dovrà essere chiarito da ulteriori ricerche.
Parole chiave. Ipertensione arteriosa, obesità viscerale, iperinsulinemia, FFA, NEFA, acidi grassi liberi. 

Free fatty acids and hypertension in visceral obesity. In 34 normal subjects, 27 obese (OB) or obese diabetic or with
IGT (ODI) patients we studied some antropometric indices [body mass index (BMI) and waist/hip ratio (WHR)], the
blood pressure values [systolic and diastolic] and various metabolic parameters [basal plasma values and areas
during OGTT of insulin, glucose and free fatty acids (FFA)]. All items investigated were increased in OB and in ODI
patients compared to normal subjects. In both groups of patients, the increased WHR indicated that they were affec-
ted by the visceral form of obesity.
In the study population as a whole, by the use of multiple regression a significant correlation was shown between
blood pressure (especially diastolic) and the areas under the curve of plasma insulin and FFA during OGTT. These
areas, in turn, were correlated to each other. The simultaneous increase of the insulin and FFA areas during OGTT
suggests that hypertension is associated with a reduced sensitivity of FFA to be suppressed (i.e. lowered) by the insu-
lin action. Our data suggest that, together with hyperinsulinemia and insulin-resistance, elevated FFA may also be
involved in the hypertensive mechanism. It is known that FFA exert several actions that may affect blood pressure,
such as increase in the sympathetic tone and vascular α-adrenergic reactivity, influence on nitric oxide formation and
Ca++ flux and inhibition of the enzyme Na+,K+-adenosinetriphosphatase. However, the intimate mechanism of the
probable hypertensive effect of FFA remains uncertain and requires further investigation.
Key words. Hypertension, visceral obesity, hyperinsulinemia, FFA, NEFA, free fatty acids.
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La sindrome plurimetabolica (1-3), come è noto,
risulta dalla variabile associazione di obesità viscerale,
diabete del tipo 2, iperlipidemia, iperuricemia, iper-
tensione, iperfibrinogenemia, iperinsulinemia ed
insulino-resistenza. Tali componenti sono state
ampiamente studiate sia nelle loro variazioni quanti-
tative che nei loro rapporti con altre variabili fisiologi-
che e metaboliche. Tuttavia, gli acidi grassi liberi (FFA),
che mostrano una tendenza all’aumento nella sindro-
me plurimetabolica, spesso in associazione con l’iper-
lipidemia, costituiscono un parametro sul quale esiste
un numero relativamente limitato di ricerche. Aumen-
tati livelli di FFA sono stati descritti in modelli animali
di obesità (4), nell’obesità viscerale dell’uomo (5-7) e
nell’IGT o nel diabete di tipo 2 associati ad obesità
viscerale, specie nel sesso maschile (8). In quest’ulti-
mo studio, gli FFA erano correlati con i livelli di trigli-
ceridi e di ApoB (8). Altri autori (9), in una casistica
molto ampia, hanno descritto un aumento del livello
degli FFA nei soggetti con ipertensione, fenomeno il
cui intimo meccanismo non è stato ancora chiarito.
Nel presente lavoro abbiamo studiato il comporta-
mento degli FFA e di altri parametri metabolici in sog-
getti con obesità viscerale, sia a digiuno che durante
un OGTT, in rapporto alla pressione arteriosa, sia
sistolica che diastolica.

Soggetti e metodi 

I dati relativi ai soggetti studiati1 sono riassunti nella
tabella I, ove sono riportati, oltre al numero ed al sesso,
le caratteristiche antropometriche (BMI e rapporto
V/F), i valori della pressione arteriosa sistolica e diastoli-
ca, ed i valori di diversi parametri metabolici.
Il gruppo dei pazienti “obesi diabetici o con IGT” (ODI)
comprendeva soggetti con IGT o con diabete lieve del
tipo 2, condizioni diagnosticate in base ai criteri del
National Diabetes Data Group (10). I pazienti definiti
“obesi” (OB) avevano un BMI > 27. I pazienti studiati
sono stati reclutati tra quelli afferenti al nostro ambula-
torio per le malattie metaboliche (durante il periodo
dello studio), ed erano esenti da malattie diverse da
obesità e/o diabete e/o IGT e/o ipertensione lieve o
media. Il gruppo di controllo era costituito da volontari
reclutati tra studenti, medici e loro familiari, dei quali era
nota la storia clinica, muta per patologie significative.

Nei soggetti studiati è stato eseguito un OGTT della
durata di 3 ore (75 g di glucosio assunti in 3-4 min)
dopo una notte di digiuno, con determinazione
simultanea di insulina, glucosio ed FFA plasmatici. Per
ognuno di questi 3 parametri metabolici è stata cal-
colata, con metodo geometrico, l’area sottostante la
curva durante l’OGTT.
Mediante un procedimento da noi recentemente
proposto (11-14) è stato calcolato un indice di sensi-
bilità insulinica degli FFA [indicata con la sigla
ISI(ffa)], che consente di quantizzare la sensibilità
degli FFA ad essere “soppressi” (cioè abbassati) dal-
l’insulina. Tale calcolo è basato sulla formula:

ISI(ffa) = 2/[(INSp x FFAp) + 1]

nella quale INSp e FFAp indicano le aree insulinemica
e degli FFA osservate nel soggetto studiato durante
un OGTT. Sia INSp che FFAp sono espressi conside-
rando il “valore medio normale” come 1, cioè divi-
dendo il valore osservato nel soggetto in studio per il
“valore medio normale”.
Tutti i soggetti sono stati studiati dopo un periodo di
dieta standardizzata contenente circa 2500 kcal. Dei
27 soggetti OB, soltanto 4 avevano una storia fami-
liare di ipertensione arteriosa o di diabete del tipo 2,
mentre molti avevano una storia familiare positiva
per obesità ed iperalimentazione. Dei pazienti ODI,
soltanto 3 presentavano una storia familiare positiva
per diabete del tipo 2. I pazienti diabetici ed ipertesi
studiati non assumevano farmaci ipoglicemizzanti od
ipotensivi. 
La pressione arteriosa è stata ottenuta dalla media di
due misurazioni consecutive eseguite prima del-
l’OGTT con sfigmomanometro di Riva-Rocci.
I metodi impiegati per la determinazione dei vari
parametri metabolici sono i seguenti: il metodo della
glucosio-ossidasi per la determinazione della glice-
mia, il metodo enzimatico NEFA-Quick per la deter-
minazione degli FFA, ed il metodo RIA (con kit com-
merciale) per la determinazione dell’insulinemia.
I risultati sono stati analizzati statisticamente (utiliz-
zando il programma SPSS) mediante il test t di
Student per dati non appaiati, il calcolo del coeffi-
ciente di correlazione r, e la regressione multipla. Il
calcolo della regressione è stato eseguito sia inse-
rendo la variabile PAs (ma non la diastolica) (fig. 1),
sia inserendo la PAd (ma non la sistolica) (fig. 2).

Lavoro originale

Introduzione

1Sigle usate: NO = soggetti normali; OB = soggetti obesi; ODI = pazienti obesi diabetici o con IGT; BMI = indice di massa corporea (body mass
index); V/F = rapporto vita/fianchi; PAs = pressione arteriosa sistolica; PAd=pressione arteriosa diastolica; FFA = acidi grassi liberi (free fatty
acids); IGT = ridotta tolleranza al glucosio (impaired glucose tolerance); OGTT = test da carico orale di glucosio (oral glucose tolerance test).
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Risultati 

I risultati che abbiamo ottenuto sono riassunti nelle
tabelle I e II e nelle figure 1 e 2.
Tutti i parametri studiati erano aumentati nei sogget-
ti OB ed ODI, rispetto ai normali. Inoltre gli ODI
mostravano, rispetto agli OB, un aumento statistica-
mente significativo dell’età (p < 0,05), della PAd (p <
0,001) e, come era da attendersi, della glicemia a

digiuno (p < 0,001) e dell’area glicemica durante
OGTT (p < 0,001).
Nella casistica in toto, l’analisi delle correlazioni (cal-
colo del coefficiente “r”) tra i vari parametri conside-
rati faceva rilevare i seguenti dati. Una correlazione
statisticamente significativa è stata trovata tra il livel-
lo basale dell’insulinemia e quello degli FFA plasmati-
ci (r = 0,24, p < 0,05) nonché tra l’area insulinemica
e l’area degli FFA durante OGTT (r = 0,37, p < 0,01).

Lavoro originale

80

70

60

50

40

30

20

10

0

r = 0,34; p < 0,01
RMβ = 0,14;  n.s.

100 120 140 160 180 200

Pressione arteriosa sistolica

1600

1400

1200

1000

800

600

400

200

0

r = 0,25;  p < 0,05
RMβ = 0,15; n.s.

100 120 140 160 180 200

Pressione arteriosa sistolica

700

600

500

400

300

200

100

0

r = 0,30; p < 0,05
RMβ = 0,06;  n.s.

100 120 140 160 180 200

Pressione arteriosa sistolica

1600

1400

1200

1000

800

600

400

200

0

100 120 140 160 180 200

Pressione arteriosa sistolica

r = 0,41;  p < 0,001
RMβ = 0,42; p < 0,02

In
su

lin
em

ia
 b

as
al

e
FF

A
 b

as
al

i

A
re

a 
in

su
lin

ic
a

A
re

a 
FF

A

Fig. 1. Correlazione (coefficiente di Pearson “r” e coefficiente β calcolato mediante la regressione multipla “RMβ”) tra pressione arteriosa
sistolica (mm/Hg) e valori plasmatici basali ed aree durante OGTT dell’insulina (rispettivamente mU/L e mU/L/h) e degli FFA (rispettiva-
mente µmoli/L e µmoli/L/h).
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La PAs e la PAd mostravano correlazioni significative
con diversi parametri metabolici (figg. 1 e 2). Inoltre,
la PAs (ma non la PAd) era debolmente correlata con
l’età (r = 0,27, p < 0,05) mentre la PAd (ma non la
PAs) era correlata con il rapporto V/F (r = 0,41 p <
0,001). La sensibilità degli FFA ad essere soppressi
dall’insulina (cioè, l’indice di sensibilità insulinica
degli FFA - vedere in Soggetti e metodi) è risultata

inversamente correlata sia con la PAs che con la PAd,
con un valore di r rispettivamente di –0,44 e –0,51
(p < 0,001 in entrambi i casi).
Mediante il calcolo della regressione multipla (basata
sulle variabili età, BMI, V/F, valore basale e aree del-
l’insulina e degli FFA, PAs e PAd) significative risulta-
vano le correlazioni della pressione arteriosa, special-
mente della PAd, con alcuni parametri metabolici,
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Fig. 2. Correlazione (coefficiente di Pearson “r” e coefficiente β calcolato mediante la regressione multipla “RMβ”) tra pressione arteriosa
diastolica (mm/Hg) e valori plasmatici basali ed aree durante OGTT dell’insulina (rispettivamente mU/L e mU/L/h) e degli FFA (rispettiva-
mente µmoli/L e µmoli/L/h).
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come illustrato nelle figure 1 e 2. Inoltre, la PAd è
risultata significativamente correlata con il rapporto
V/F (β = 0,27, p < 0,01). L’indice di sensibilità insuli-
nica degli FFA non è stato inserito quale variabile nel-
l’analisi della regressione multipla perché esso è il
risultato di un calcolo basato su altre due variabili
considerate: area insulinemica e area degli FFA.

Discussione

Ai fini di definire la casistica studiata, degno di nota è
l’aumento del rapporto V/F osservato sia nei soggetti
OB che in quelli ODI, in quanto questo dato dimostra
come tali soggetti possano essere considerati come
affetti da obesità viscerale. Inoltre, la coesistenza, in
molti casi, di IGT, diabete, iperinsulinemia ed iperten-
sione dimostra che almeno una consistente parte dei
pazienti studiati era affetta dalla sindrome plurimeta-
bolica. Tra i dati ottenuti, di maggiore interesse ci
sembra il comportamento degli FFA, sul quale verrà
incentrata la discussione che segue.

Gli FFA e gli altri parametri metabolici

I nostri dati hanno evidenziato, sia nei soggetti OB
che nei pazienti ODI, un aumento del livello basale (a
digiuno) e della risposta durante OGTT dell’insulina,
del glucosio e degli FFA plasmatici. Tutti e tre i para-
metri erano maggiormente aumentati negli ODI che

Lavoro originale

TAB. I. Alcune caratteristiche dei tre gruppi
di soggetti studiati

Parametri Normali Obesi Obesi-Diab./IGT
(n = 34) (n = 27) (n = 11)

Sesso 26 M/8 F 13 M/14 F 3 M/8 F

Età 28,35 ± 1,45 36,7 ± 2,56 47,45 ± 3,08
p < 0,01 p < 0,001

BMI 24,61 ± 0,61 35,24 ± 1,57 37,87 ± 1,74
p < 0,001 p < 0,001

Vita/Fianchi 0,87 ± 0,01 0,92 ± 0,02 0,96 ± 0,02
p < 0,05 p < 0,001

PAs 121,44 ± 1,44 136,11 ± 3,75 142,73 ± 7,90
p < 0,001 p < 0,001

PAd 78,82 ± 1,22 87,81 ± 2,14 92 ± 4,67
p < 0,001 p < 0,001

negli OB. Nella casistica in toto, merita di essere sot-
tolineata la correlazione significativa tra insulina ed
FFA plasmatici (sia per quanto riguarda i valori basali
che le aree durante OGTT). Il parallelo e contempo-
raneo aumento di insulina ed FFA può essere dovuto,
da una parte, all’esistenza di una insulino-resistenza
degli FFA all’azione insulinica (che normalmente
induce una diminuzione del loro livello, soprattutto
attraverso una inibizione della lipolisi), dall’altra, alla
capacità degli FFA di indurre insulino-resistenza (azio-
ne “diabetogena” degli FFA) (12) riducendo l’utiliz-
zazione del glucosio attraverso la competizione FFA-
glucosio (ciclo glucosio-acidi grassi di Randle [15,
16]) ed anche mediante altri meccanismi (17).
Questa interpretazione dei nostri dati, relativa all’as-
sociazione tra iperinsulinemia ed elevazione degli
FFA, è in armonia con precedenti osservazioni. È
stato, infatti, descritto un incremento dell’insuline-
mia in rapporto al crescere del peso corporeo in una
casistica molto ampia (6424 soggetti) (9), un aumen-
to del livello basale degli FFA negli Indiani Pima (nei
quali tale dato sembrava essere un fattore di rischio
per lo sviluppo del diabete) (18) ed un aumento degli
FFA (sia a digiuno che in diverse ore della giornata) in
diabetici del tipo 2 (19).

FFA, parametri antropometrici e pressione arteriosa

Sia i parametri antropometrici considerati (BMI e V/F)
che la PAs e la PAd erano aumentati nei soggetti OB e,

TAB. II. Parametri metabolici studiati
nei tre gruppi di soggetti studiati

Parametri Normali Obesi Obes
Diab./IGT

(n = 34) (n = 27) (n = 11)

Insulinemia (digiuno) 10,93 ± 0,81 24,85 ± 3 22,82 ± 4,20
(mU/L) p < 0,001 p < 0,001

Glicemia (digiuno) 76,03 ± 2,08 88,37 ± 2,40 113,64 ± 5,05
(mg/dL) p < 0,001 p < 0,0001

FFA (digiuno) 359,24 ± 37,07 712,93 ± 46,69 684,64 ± 65,22
(µmoli/L) p < 0,001 p< 0,001

Area insulinemica 126,11 ± 7,87 242,37 ± 20,36 254,84±31,68
(mU/L/h) p < 0,001 p<0,001

Area glicemica 203,12 ± 6,13 271,91 ± 9,90 374,16 ± 19,60
(mg/dL/h) p < 0,001 p < 0,0001

Area FFA 429,19 ± 36,12 849,12 ± 60,85 941,32 ± 92,12
(µmoli/L/h) p < 0,001 p < 0,001

 



ancor di più, nei pazienti ODI. Inoltre, mediante il cal-
colo del coefficiente di correlazione “r” di Pearson, la
PAs è risultata correlata sia con i livelli basali di insuli-
nemia e di FFA plasmatici che con le rispettive aree
(fig. 1). La PAd mostrava simili correlazioni, con l’ec-
cezione che la correlazione con il livello basale degli
FFA non raggiungeva la significatività statistica (fig.
2). Tuttavia, mediante l’impiego della regressione
multipla, è affiorato che una correlazione statistica-
mente significativa esiste solo tra la PAs e l’area degli
FFA durante OGTT, e tra la PAd e le aree dell’insulina
e degli FFA durante OGTT.
Altri autori hanno riportato una correlazione tra la
pressione arteriosa e vari parametri metabolici, quali
l’insulinemia in soggetti di razza caucasica (20, 21) e
in soggetti obesi (22), la risposta insulinica all’OGTT
(23), la velocità di attivazione dell’effetto insulinico
(24), e la glicemia alla 2ª h durante OGTT (25).
Inoltre, un’aumentata risposta insulinica all’OGTT
associata con un aumento della pressione arteriosa è
stata riportata anche in figli di genitori con IGT (26).
Tuttavia, la nostra osservazione che la PAd è correlata
con le aree insulinemica e degli FFA durante OGTT
indica chiaramente l’esistenza di una insulino-resi-
stenza degli FFA (cioè del processo lipolitico) correla-
ta all’ipertensione arteriosa. Era già stato osservato
che nei soggetti ipertesi gli FFA subiscono una mino-
re “soppressione” da parte dell’insulina durante
l’OGTT (9, 27) e sono correlati con la pressione arte-
riosa (27). Ma i nostri dati dimostrano che la minore
soppressione degli FFA durante OGTT non è dovuta
ad un più basso livello insulinemico, poiché nella
nostra casistica l’area degli FFA e quella dell’insuline-
mia durante OGTT erano significativamente correlate
tra di loro (r = 0,37, p < 0,01), oltre ad essere entram-
be correlate con la PAd. Tale correlazione significa che
più alto era il livello dell’insulina, più alto era quello
degli FFA, il che dimostra una “resistenza” degli FFA
ad essere “soppressi” dall’insulina, cioè una insulino-
resistenza degli FFA che dipende, almeno in parte,
dall’insulino-resistenza del processo lipolitico. Ciò è
confermato dalla correlazione inversa, statisticamen-
te significativa, riscontrata tra la “sensibilità insulinica
degli FFA” (efficacia dell’insulina ad abbassare il livel-
lo degli FFA) e la pressione arteriosa, sia PAs sia PAd.

Il rapporto tra pressione arteriosa e FFA: possibili mec-
canismi fisiopatologici

A parte il rapporto tra insulinemia e pressione arterio-
sa, che è stato abbastanza studiato, la correlazione
riscontrata tra pressione arteriosa e livello degli FFA
pone un problema interpretativo di non facile solu-
zione. Da un punto di vista generale, tale correlazio-

ne può essere espressione di un rapporto di causa ed
effetto (sia inteso come azione degli FFA sulla PA che
viceversa) o di una associazione dovuta ad altro fatto-
re causale. In mancanza di dati sicuri, l’ipotesi di un’a-
zione degli FFA sulla pressione arteriosa ci sembra
degna di considerazione. Ma anche qui il meccani-
smo non è chiaro. Possiamo brevemente ricordare
che gli FFA possono contribuire all’aumento della
pressione arteriosa attraverso diversi effetti, che pos-
sono così essere riassunti: a) aumento del tono del
sistema simpatico (28); b) aumento della reattività
vascolare α-adrenergica (29); c) riduzione della vaso-
dilatazione dipendente dall’endotelio, legata alla
ridotta formazione di ossido nitrico (30) o all’aumen-
tato flusso di Ca++ con attivazione della proteina-chi-
nasi C o all’alterata risposta mitogena delle cellule
muscolari lisce dei vasi (31, 32); d) effetto inibente sul-
l’enzima Na+,K+-adenosinotrifosfatasi (Na+,K+-ATPasi)
(33-35), che è implicato nella regolazione della pres-
sione arteriosa. Quest’ultimo meccanismo, che ci
sembra meritevole di approfondimento, è supportato
da alcune osservazioni secondo le quali nei soggetti
obesi, che notoriamente presentano una tendenza
all’ipertensione, la Na+,K+-ATPasi è diminuita nel tes-
suto adiposo (36) e nei globuli rossi (37), ed è inversa-
mente correlata con i valori della pressione arteriosa
(38, 39), con valori di r = –0,70 (p < 0,01) (39).

Conclusioni 

I nostri dati dimostrano che, in una casistica com-
prendente soggetti normali, obesi, obesi-diabetici e
obesi con IGT, esiste una correlazione tra pressione
arteriosa da una parte ed aree insulinemica e degli
FFA durante OGTT, dall’altra. Entrambi questi due fat-
tori potrebbero, quindi, essere coinvolti nel meccani-
smo ipertensivo. Il ruolo dell’insulina e dell’insulino-
resistenza nel meccanismo dell’ipertensione è stato
abbastanza studiato (20-26), anche se non mancano
osservazioni che ne mettono in dubbio il reale signifi-
cato (40-42). Con riferimento agli FFA, essi debbono
essere considerati come un parametro correlato con
la pressione arteriosa relativamente nuovo, anche se
l’intimo meccanismo di tale correlazione non è chia-
ro e rimane ancora speculativo.
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