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　　摘　要：目的　研究血浆游离脂肪酸组成与非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）之间的相关性。方法　将西南医院通过Ｂ超检查

诊断的１０５例ＮＡＦＬＤ患者作为病例（ＮＡＦＬＤ组），按照年龄、性别、居住地等信息配比选择相应的健康对象１１０名作为对照（对

照组），应用气相色谱法检测血浆游离脂肪酸的水平。结果　血浆棕榈酸（Ｃ１６：０）（犗犚＝１．７６９）水平升高则增加 ＮＡＦＬＤ的发病

风险，血浆亚油酸（Ｃ１８：２ｎ６）（犗犚＝０．８５５）和花生四烯酸（Ｃ２０：４ｎ６）（犗犚＝０．１８１）水平升高则降低 ＮＡＦＬＤ的发病风险。

结论　合理的膳食脂肪摄入可能降低ＮＡＦＬＤ的患病风险。
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　　非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，

ＮＡＦＬＤ）是指除酒精和其他明确的损肝因素所致的，以肝细胞

脂肪变性和脂肪贮积为特征的临床病理综合征，其随病情的发

展表现为非酒精性单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎及其相

关肝硬化和肝细胞癌［１２］。随着生活水平的提高、饮食结构的

变化和生活方式的改变，ＮＡＦＬＤ患病率和诊断率日益增高，

国外报告发病率接近２０％～３０％
［３］。近２０年来亚洲国家

ＮＡＦＬＤ增长迅速且呈低龄化发病趋势，中国的上海、广州和

香港等发达地区成人ＮＡＦＬＤ患病率在１５％左右
［４］。ＮＡＦＬＤ

与膳食、营养因素，尤其与膳食脂肪酸密切相关，血浆游离脂肪

酸组成能够准确地反映近数周的膳食脂肪摄入情况，可以较真

实地反映个体脂肪酸暴露水平。本研究分析了重庆市

ＮＡＦＬＤ患者和健康对照人群血浆游离脂肪酸的组成，旨在探

讨ＮＡＦＬＤ与脂肪酸摄入的相关性，为ＮＡＦＬＤ的预防和控制

提供科学依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年５～１２月在第三军医大学附属西南

医院体检中心诊断的１０５例ＮＡＦＬＤ患者作为病例，同时按照

年龄、性别、居住地等信息配比选择相应的健康对象１１０名作

为对照。ＮＡＦＬＤ诊断标准参照２０１０年修订版中华医学会肝

病分会脂肪肝和酒精性脂肪肝病学组“非酒精性脂肪性肝病诊

疗指南”［５］，空腹Ｂ超提示脂肪肝，同时要求无饮酒史或饮酒

折合乙醇量小于每周１４０ｇ（女性每周小于７０ｇ），并排除病毒

性肝炎、药物性肝病、全胃肠外营养、肝豆状核变性、自身免疫

性肝病等可导致脂肪肝的特定疾病。

１．２　试剂与仪器　３７种甲酯化脂肪酸混合标准品和正己烷

（ＧＣ）购于Ｓｉｇｍａ公司。１４％三氟化硼（ＧＣ）购于上海安普公

司。６８９０Ｎ气相色谱仪为美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司，配置氢离子火焰

检测器，ＤＢ２３石英毛细管柱（３０ｍ×０．２５ｍｍ×０．２５μｍ）。

低温离心机为美国Ｓｉｇｍａ公司，低温冰箱为美国ＦＯＲＭＡ公

司，漩涡混合器（国产），氮气吹干仪（国产）。

１．３　方法　所有试验对象空腹采集外周静脉血约５ｍＬ，乙二

胺四乙酸（ＥＤＴＡ）抗凝，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血浆，于

－８０℃冰箱保存。用一步甲酯化反应法
［６］进行血浆样品的预

处理：在螺口玻璃试管中分别加入１．５ｍＬ正己烷和１．５ｍＬ

１４％三氟化硼，加入１００Ｌ血浆样品，旋紧盖子，１００℃水浴６０

ｍｉｎ，冷却至室温，加入１ｍＬ蒸馏水，漩涡振荡３０ｓ，３０００

ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，吸取上层液，氮气吹干，１００μＬ正己烷溶

解，转移至储存管中并充氮气封盖保存待测。用气相色谱仪分

析血浆游离脂肪酸水平，将血浆样品色谱图中各峰的保留时间

与脂肪酸标准品的保留时间作比较，确定样品色谱图中各峰的

性质。用面积归一化法计算各脂肪酸的百分含量。
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１．４　检测指标　调查并记录研究对象的年龄、性别、身高、体

质量指数（ＢＭＩ）。抽取空腹静脉血，按照临床标准方法进行血

清三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋

白胆固醇（ＬＤＬＣ）、总胆固醇 （ＴＣ）、丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）、门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、谷酰转氨酶（ＧＧＴ）、血

清尿酸（ＵＡ）、肌酐（Ｃｒ）的检测，所有生化指标的检测均用全自

动生化分析仪检测。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计学分析处

理。计量资料以狓±狊表示，正态分布且方差齐的两组资料比

较采用狋检验，方差不齐或偏态分布资料采用非参数检验，并

进行ＮＡＦＬＤ危险因素的非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　一般资料　ＮＡＦＬＤ组ＢＭＩ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＴＣ、ＴＧ、

Ｃｒ、ＵＡ等指标高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

ＨＤＬＣ和ＬＤＬＣ两组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见

表１。

表１　　一般临床资料比较（狓±狊）

项目
对照组

（狀＝１１０）

ＮＡＦＬＤ组

（狀＝１０５）
犉 犘

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２１．９０３±２．４３７ ２６．１７３±２．７５１ －１６．４８７ａ ０．０００

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ２１．２８０±１３．１９６ ３９．０４０±２４．３６８ －１２．１４６ａ ０．０００

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ２３．９７０±９．０８４ ３０．７９０±１３．７６７ －７．９２４ａ ０．０００

ＧＧＴ（Ｕ／Ｌ） ２２．３４０±２１．３７７ ４５．７３０±４０．７６１ －１３．５４７ａ ０．０００

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．４６０±０．８４７ ４．８１０±０．９０９ －４．９８２ｂ ０．０００

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１５０±１．０９２ ２．５８０±１．９３８ －１５．１３３ａ ０．０００

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．４３０±５．６００ １．４１０±０．４０８ ０．０８８ｂ ０．９３０

ＬＤＬＣ（μｍｏｌ／Ｌ） ２．７４４±２．８１６ ２．９９２±０．６４９ －１．４８７ｂ ０．１３８

Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ６２．８６６±１３．８２３ ６８．３４３±１４．５９７ －４．７１９ｂ ０．０００

ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ２９４．７１６±７７．８２５３８１．６４７±９２．２３５ －１１．４１６ａ ０．０００

　　ａ：ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验；ｂ：两独立样本狋检验。

２．２　一般临床资料的非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　经非条件

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，最后入选的有统计学意义的指标分别为

ＢＭＩ、ＡＬＴ、ＴＧ和 ＵＡ。其中 ＡＬＴ和 ＵＡ应看做是 ＮＡＦＬＤ

的结果而不是危险因素，ＢＭＩ（犗犚＝１．８２１）和 ＴＧ（犗犚＝

１．９０４）的犗犚值均大于１，可以看作ＮＡＦＬＤ发病的危险因素，

见表２。

表２　　一般临床资料的非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

项目 β 犛犈 犠犪犾犱 犘 Ｅｘｐ（Ｂ） ９５％犆犐

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）０．５９９ ０．０６６ ８２．３０２ ０．０００ １．８２１１．６００～２．０７２

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ０．０４９ ０．０１６ ９．３２９ ０．００２ １．０５０１．０１８～１．０８３

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）０．６４４ ０．１６６ １５．０１６ ０．０００ １．９０４１．３７５～２．６３６

ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ）０．００８ ０．００２ １５．６５２ ０．０００ １．００８１．００４～１．０１２

２．３　血浆游离脂肪酸组成比较　统计研究人群血浆游离脂肪

酸水平，选取其中１２种脂肪酸列入血浆游离脂肪酸组成谱。

ＮＡＦＬＤ组血浆饱和脂肪酸（ＳＦＡ）和棕榈酸（Ｃ１６：０）水平高于

对照组（犘＜０．０５），而单不饱和脂肪酸（ＰＵＦＡ）、亚油酸

（Ｃ１８：２ｎ６）、花生四烯酸（Ｃ２０：４ｎ６）水平则低于对照组（犘＜

０．０５）。其他种类血浆游离脂肪酸水平两组差异均无统计学意

义（犘＞０．０５），见表３。

表３　　血浆游离脂肪酸组成比较

脂肪酸 对照组（狀＝１１０） ＮＡＦＬＤ组（狀＝１０５） 犉 犘

ＳＦＡ ３９．６２１±２．９２４ ４３．５８０±３．００３ －６．０５８ｂ ０．０００

　Ｃ１４：０ １．４２４±０．１８８ １．４２７±０．１９４ －０．０６３ｂ ０．９５０

　Ｃ１６：０ ２２．２３１±２．８０２ ２５．９７１±２．８９０ －５．９５９ｂ ０．０００

　Ｃ１８：０ １５．５２５±０．３３２ １５．４５６±０．４９６ ０．７４８ｂ ０．４５６

ＭＵＦＡ １６．９２１±０．５８５ １７．１２６±０．５２７ －１．６５４ｂ ０．１０２

　Ｃ１６：１ ２．４４７±０．２３１ ２．４２０±０．２３２ ０．５２８ｂ ０．５９９

　Ｃ１８：１ｎ９ １３．４４４±０．４１７ １３．４１９±０．４３７ ０．２６３ｂ ０．７９３

　Ｃ２０：１ ０．６１１±０．０４６ ０．６０５±０．０７１ －０．５２２ａ ０．６０１

ＰＵＦＡ ４４．５３６±１１．１９１ ３６．６００±４．２５１ －４．０９５ａ ０．０００

　Ｃ１８：２ｎ６ ３２．２６０±１１．１４ ２５．２４０±４．０６５ －３．４１２ａ ０．００１

　Ｃ１８：３ｎ３ ２．４６９±０．２７０ ２．４１６±０．２４７ ０．９３５ｂ ０．３５２

　Ｃ２０：３ｎ６ １．０５８±０．０２６ １．０６３±０．０２５ －０．９３１ｂ ０．３５４

　Ｃ２０：４ｎ６ ５．０２７±０．９５５ ４．２５８±０．８８１ ３．７７６ｂ ０．０００

　Ｃ２０：５ｎ３ ０．６６５±０．０３３ ０．６８１±０．０４０ －１．９７２ｂ ０．０５２

　Ｃ２２：６ｎ３ ２．３２８±０．０２８ ２．３２７±０．０２２ ０．１５１ｂ ０．８８０

　　ａ：ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验；ｂ：两独立样本狋检验；ＳＦＡ：饱和脂肪酸；

Ｃ１４：０：豆!

酸；Ｃ１８：０：硬脂酸；ＭＵＦＡ：单不饱和脂肪；Ｃ１６：１：棕榈烯

酸；Ｃ１８：１：油酸；Ｃ２０：３ｎ６：二十碳三烯酸；Ｃ２０：５ｎ３：二十碳五烯酸；

Ｃ２２：６ｎ３：二十碳六烯酸。

２．４　血浆游离脂肪酸水平与ＮＡＦＬＤ发生的相关性　经非条

件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，选取的１２种脂肪酸中血浆Ｃ１６：０

（犗犚＝１．７６９）水平升高增加ＮＡＦＬＤ的发病风险，而Ｃ１８：２ｎ

６（犗犚＝０．８５５）和 Ｃ２０：４ｎ６（犗犚＝０．１８１）水平升高则降低

ＮＡＦＬＤ的发病风险。统计研究过程中，本研究未发现其他血

浆脂肪酸水平与ＮＡＦＬＤ发生相关，见表４。

表４　　血浆游离脂肪酸水平与ＮＡＦＬＤ的相关性

项目 β 犛犈 犠犪犾犱 犘 Ｅｘｐ（Ｂ） ９５％犆犐

Ｃ１６：０ ０．５７０ ０．１７０ １１．２２１ ０．００１ １．７６９ １．２６７～２．４６９

Ｃ１８：２ｎ６ －０．１５７ ０．０７５ ４．３２６ ０．０３８ ０．８５５ ０．７３８～０．９９１

Ｃ２０：４ｎ６ －１．７１２ ０．５３３ １０．３３１ ０．００１ ０．１８１ ０．０６４～０．５１３

３　讨　　论

近年来随着生活水平的不断提高，饮食结构发生重要变

化，高能量、高脂肪膳食摄入已经成为一个普遍现象，肥胖和高

脂血症增多，脂肪肝的发生也随之增多。本研究显示 ＮＡＦＬＤ

组的ＢＭＩ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＴＣ、ＴＧ、ＣＲ、ＵＡ等指标均高于

对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。从非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回

归分析结果可以看出，ＢＭＩ和 ＴＧ是 ＮＡＦＬＤ发生的危险因

素，这与文献报道相一致［７９］。ＮＡＦＬＤ的发生与肥胖有密切

关系，由于肥胖者体内脂肪组织增多，体内脂肪酸和游离脂肪

酸释出增加，肝脏脂肪氧化磷酸化和脂肪酸β氧化受损使脂肪

酸分解下降，ＴＧ合成增多集聚肝脏而形成脂肪肝
［１０］。高ＴＧ

血症时，体内游离脂肪酸增多，增多的游离脂肪酸具有细胞毒
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性，它可造成肝细胞变性、坏死和炎性反应，从而导致 ＮＡＦＬＤ

的发生［１１］；另外，增多的游离脂肪酸也会干扰周围组织中胰岛

素与受体结合，导致胰岛素抵抗的产生。因此，注意平衡膳食、

适当运动、合理控制体质量有助于预防ＮＡＦＬＤ的发生。

脂肪酸是膳食脂肪的重要组成部分，也是体内脂肪代谢的

中间产物。脂肪酸根据饱和程度可以分为：ＳＦＡ、ＭＵＦＡ、ＰＵ

ＦＡ，ＰＵＦＡ又分为ｎ３ＰＵＦＡ和ｎ６ＰＵＦＡ。本研究结果显

示，ＮＡＦＬＤ组Ｃ１６：０水平较高，可能是血浆中ＳＦＡ含量增加

的重要因素，Ｃ１６：０水平高则增加 ＮＡＦＬＤ 的发病风险。

ＮＡＦＬＤ组血浆ＰＵＦＡ、Ｃ１８：２ｎ６、Ｃ２０：４ｎ６水平均低于对照

组，经非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，Ｃ１８：２ｎ６、Ｃ２０：４ｎ６水

平升高则降低ＮＡＦＬＤ的发病风险。本实验在体外的研究也

发现Ｃ１６：０促进体外培养肝细胞脂肪蓄积，而Ｃ１８：２ｎ６和

Ｃ２０：５ｎ３降低肝细胞的脂肪含量
［１２］。Ｂａｒｒｅｙｒｏ等

［１３］研究发

现ＳＦＡ（Ｃ１６：０和Ｃ１８：０）在肝细胞内过度聚积，可能造成肝细

胞损伤。Ｃ１８：２ｎ６是导致血胆固醇浓度下降的主要脂肪酸，

它可以加速血浆中ＴＣ的转化和排泄，因而可以降低血浆ＴＣ

的浓度 ［１４］。Ｃ１８：２ｎ６还有降低血浆ＴＧ水平的作用，维持血

脂代谢平衡［１５］。Ｃ２０：４ｎ６是合成前列腺素、前列腺环素、血

栓烷素、白细胞三烯等二十碳衍生物的直接前体，这些生物活

性物质对脂质代谢、血液流变学、血管弹性、白细胞功能和血小

板激活等具有重要的调节作用。本研究显示对 ＮＡＦＬＤ有预

防作用的ＰＵＦＡ主要是ｎ６ＰＵＦＡ中的 Ｃ１８：２ｎ６和 Ｃ２０：

４ｎ６，而未见血浆ｎ３ＰＵＦＡ与 ＮＡＦＬＤ有关，这可能是由于

重庆地区研究对象膳食中ｎ３ＰＵＦＡ摄入水平相对较低且差

别不大。
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