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冠心病患者血浆游离脂肪酸组分分析
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（南京军区福州总医院第一附属医院检验科，福建莆田３５１１００）

　　摘　要：目的　探讨血浆游离脂肪酸（ＦＦＡｓ）组分及含量与冠状动脉粥样硬化性心脏病（ＣＨＤ）的关系。方法　应用气相色谱

技术检测１０６例ＣＨＤ患者（ＣＨＤ组）和１０６例健康者（对照组）血浆ＦＦＡｓ各组分含量。结果　与对照组比较，ＣＨＤ组血浆游离

饱和脂肪酸（软脂酸和硬脂酸）、单不饱和脂肪酸（油酸）、ω６多不饱和脂肪酸（二十碳三烯酸、亚油酸、花生四烯酸）、ω３ＰＵＦＡｓ（α

亚麻酸和二十二碳六烯酸）含量明显降低（犘＜０．０５），ω６ＰＵＦＡｓ／ω３ＰＵＦＡｓ比值无统计学差异（犘＞０．０５）。结论　气相色谱法

检测血浆ＦＦＡｓ结果稳定可靠；ＣＨＤ患者血浆ＦＦＡｓ含量较健康者明显降低，可作为ＣＨＤ早期监测指标应用于临床。

关键词：气相色谱；　冠心病；　游离脂肪酸

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．０１．００９ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）０１００２３０２

犇犲狋犲狉犿犻狀犪狋犻狅狀狅犳犳狉犲犲犳犪狋狋狔犪犮犻犱狊犻狀狆犾犪狊犿犪狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犮狅狉狅狀犪狉狔犺犲犪狉狋犱犻狊犲犪狊犲犫狔犵犪狊犮犺狉狅犿犪狋狅犵狉犪狆犺狔

犔犻狀犎狌犻，犘犲狀犵犛狌犿犲犻，犆犺犲狀犣犺犲狀犵犪狅

（犆犾犻狀犻犮犪犾犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔，狋犺犲犉犻狉狊狋犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犉狌狕犺狅狌犌犲狀犲狉犪犾犎狅狊狆犻狋犪犾，犘狌狋犻犪狀，犉狌犼犻犪狀３５１１００，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄｓ（ＦＦＡｓ）ｃｏｎｔｅｎｔｓａｎｄｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ

（ＣＨＤ）．犕犲狋犺狅犱狊　ＧａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｓｏｆｖａｒｉａｎｔｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＦＦＡｓｉｎ１０６ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ＣＨＤ（ＣＨＤｇｒｏｕｐ）ａｎｄ１０６ｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓ（ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）．犚犲狊狌犾狋狊　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｏｆｆｒｅｅＳＦＡ（ｐａｌ

ｍｉｔｉｃａｃｉｄ，ｓｔｅａｒｉｃａｃｉｄ），ＭＵＦＡｓ（ｏｌｅｉｃａｃｉｄ），ω６ＰＵＦＡｓ（ＤＧＬＡ，ｌｉｎｏｌｅｉｃａｃｉｄａｎｄａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ）ａｎｄω３ＰＵＦＡｓ（αｌｉｎｏｌｅｎｉｃａｃｉｄ

ａｎｄｄｕｃｏｓａｈｅｘｅｎｏｉｃａｃｉｄ）ｉｎＣＨＤｇｒｏｕｐｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（犘＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｒａｔｉｏｏｆω６ＰＵＦＡｓａｎｄω３ＰＵＦＡｓｄｉｄｎｏｔ

ｃｈａｎｇｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（犘＞０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＧａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｍｅｔｈｏｄｃｏｕｌｄｄｅｔｅｃｔｐｌａｓｍａＦＦＡｓｗｉｔｈｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄａｃｃｕ

ｒａｃｙ．ＰｌａｓｍａＦＦＡｓｃｏｕｌｄｂｅｃｏｍｅａｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｉｎｄｅｘｆｏｒＣＨＤｉｎｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ；　ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ；　ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄｓ

　　冠状动脉粥样硬化性心脏病（ＣＨＤ）是一个动态的慢性炎

症过程，而多不饱和脂肪酸（ＰＵＦＡｓ）及其代谢产物可作为炎

症介质的前体分子参与调控炎症反应，因而与冠心病发病密切

相关［１］。ＰＵＦＡｓ是人体必需脂肪酸，需从食物中摄取。有研

究表明食用富含ω３ＰＵＦＡｓ的鱼和鱼油可明显降低心血管事

件发病风险［２］。ω３ＰＵＦＡｓ具有抗炎和消炎作用，尤其是二十

碳五烯酸（ＥＰＡ）和二十二碳六烯酸（ＤＨＡ）可保护血管避免发

生动脉粥样硬化［３］。脂肪酸（ＦＡ）代谢异常可导致ＣＨＤ、肿

瘤、糖尿病等［４５］。游离脂肪酸（ＦＦＡｓ）的＂脂毒性＂逐渐成为研

究热点。ＦＦＡｓ是未酯化的ＦＡ，可与清蛋白结合而存在于在

血浆中。血浆ＦＦＡｓ包括饱和脂肪酸（ＳＦＡ）、单不饱和脂肪酸

（ＭＵＦＡｓ）和ＰＵＦＡｓ。ＰＵＦＡｓ不仅影响细胞膜流动性、膜相

关蛋白功能及信号转导通路，并且参与炎性介质的合成。本研

究通过气相色谱法测定ＣＨＤ患者血浆ＦＦＡｓ组分及含量，以

期探讨血浆ＦＦＡｓ与ＣＨＤ的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　于武汉亚洲心脏病医院经冠脉造影确诊的

ＣＨＤ患者１０６例（ＣＨＤ组），男６４例、女４２例，年龄（６１．０±

９．８）岁；同期体检健康者１０６例（对照组），男５９例、女４７例，

年龄（５６．７±７．９）岁，无ＣＨＤ家族史，排除其他心脏疾病及

肝、肾疾病，血糖、血脂等生化指标正常。两组个体间均无亲属

关系。本研究经医院伦理委员会审核批准，患者本人知情。

１．２　仪器与试剂　４５０型气相色谱仪（ＧＣ）、自动进样器、３２０

型质谱仪（ＭＳ）、ＤＢＷＡＸ型色谱柱（１０ｍ×０．１ｍｍ×０．１

μｍ）均购自美国瓦里安公司；数据分析软件ＢｒｕｋｅｒＷｏｒｋｓｔａ

ｔｉｏｎ（美国布鲁克·道尔顿）。含３７种脂肪酸甲酯的混合标准

品（美国Ｓｉｇｍａ），优级纯硫酸、色谱纯甲醇和色谱纯正己烷（天

津科密欧），ＮａＣｌ（上海国药集团）。试验用水取自 ＭｉｌｌｉＱ系

统（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ）。

１．３　方法

１．３．１　色谱条件　柱温箱初始温度４０℃，以２５℃／ｍｉｎ由

４０℃升至１９５℃，以３℃／ｍｉｎ由１９５℃升至２０５℃，以８℃／

ｍｉｎ由２０５℃升至２３０℃。载气流速０．５ｍＬ／ｍｉｎ。检测器为

氢火焰离子化检测器（ＦＩＤ），分流比１∶３０，１μＬ自动进样。

１．３．２　定性和定量分析　用正己烷稀释标准品，配制５组脂

肪酸甲酯标准液，倍比稀释比例分别为１∶５、１∶１０、１∶５０、

１∶１００、１∶２００。ＧＣ分析后，绘制各组分峰面积浓度标准曲

线。利用标准品保留时间对待测样品各组分进行定性。定性

结果经 ＭＳ分析确认，并利用标准曲线对待测样品各组分进行

定量。

１．３．３　样品处理 　采集受试对象乙二胺四乙酸二钾抗凝静

脉血，分离血浆２００μＬ加入２．５％硫酸／甲醇１ｍＬ，混匀后置

９０℃水浴６０ｍｉｎ。待酯化反应完全并冷却至室温后，加ＮａＣｌ

溶液１．５ｍＬ混匀；加入正己烷１ｍＬ震荡混匀１０ｍｉｎ，静置后

３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取上层溶液１ｍＬ用氮气吹干，加入

５００μＬ正己烷复溶，取１μＬ自动进样分析。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行数据分析。正态

分布资料以狓±狊表示，偏态分布资料以中位数和四分位数［Ｍ

（ＱＬ，ＱＵ）］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狋′检验或秩转换的非参数检
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验；显著性检验水准为α＝０．０５。

２　结　　果

２．１　方法学评价　ＦＦＡｓ标准曲线在分析范围内线性关系良

好，狉２＞０．９９。检测低限为０．４μｇ／ｍＬ。重复性实验中，血浆

ＦＦＡｓ组分软脂酸（Ｃ１６：０）、十六碳烯酸（Ｃ１６：１）、油酸（Ｃ１８：

１）、亚油酸（ＬＡ，Ｃ１８：２ω６）、α亚麻酸（ＡＬＡ，Ｃ１８：３ω３）、二花生

四烯酸（ＡＡ，Ｃ２０：４ω６）日内变异系数均小于５％。

２．２　ＦＦＡｓ标准品及血浆样品色谱图　标准品１∶１００后可

检出３７个吸收峰，每个峰代表一种ＦＦＡ，见图１。健康者及

ＣＨＤ患者血浆游离脂肪酸甲酯色谱图见图２～３。彩图１～３

见《国际检验医学杂志》网站“论文附件”。

２．３　血浆ＦＡ含量分析　ＣＨＤ组与对照组血浆ＦＦＡｓ含量

见表１。ＣＨＤ组和对照组比较，饱和脂酸［Ｃ１６：０和硬脂酸

Ｃ１８：０）］、Ｃ１８：１及多不饱和脂肪酸［Ｃ１８：２ω６、Ｃ１８：３ω３、二十

碳三烯酸（ＤＧＬＡ，Ｃ２０：３ω６）、Ｃ２０：４ω６、Ｃ２２：６ω３）］含量显著下

降（犘＜０．０５），其余ＦＦＡｓ成分含量及ω６族脂肪酸／ω３族脂肪

酸比值（ω６ＰＵＦＡｓ／ω３ＰＵＦＡｓ比值）无统计学差异（犘＞

０．０５）。

表１　　ＣＨＤ组与对照组血浆ＦＦＡｓ含量

［μｇ／ｍＬ，狓±狊或 Ｍ（ＱＬ，ＱＵ）］

项目 对照组（狀＝１０６） ＣＨＤ组（狀＝１０６）

软脂酸（Ｃ１６：０） ３３６．２８±７３．４９ ２８７．８０±７８．６０

十六碳烯酸（Ｃ１６：１） ９．７６（６．１９，１４．０５） １０．０９（６．１０，１５．５５）

硬脂酸（Ｃ１８：０） １３８．９８±２７．９９ １１３．８８±３１．０９

油酸（Ｃ１８：１） ２１９．６６（１７７．９１，２７３．０７）１８７．１２（１４８．１８，２４４．４３）

ＬＡ（Ｃ１８：２ω６） ５８０．４２±１３７．３９ ４０２．０７±１５３．３３

ＡＬＡ（Ｃ１８：３ω３） ７．３０（４．０２，１１．５８） ５．４２（２．７６，８．５３）

ＤＧＬＡ（Ｃ２０：３ω６） １８．０２（１３．９９，２２．７８） １４．９０（１０．００，２１．０７）

ＡＡ（Ｃ２０：４ω６） １１９．９３（９８．０１，１３９．６５） １０２．４７（８０．８４，１２７．４６）

ＥＰＡ（Ｃ２０：５ω３） １．３３（０．００，４．７５） １．０５（０．００，３．３５）

ＤＨＡ（Ｃ２２：６ω３） ４０．９２（３０．８４，５３．７９） ３１．６５（２３．８９，３９．８１）

ω６ＰＵＦＡｓ／ω３ＰＵＦＡｓ比值 １３．７３（１０．４７，１６．７８） １２．６０（１０．６５，１６．５７）

　　：数据经对数转换后采用狋检验。

３　讨　　论

血浆ＦＡ组分的分析方法包括高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）

和ＧＣ。本文采用ＧＣ法（标准曲线狉２＞０．９９，重复性好，灵敏

度高，结果可靠）进行了主要ＦＦＡｓ及ＤＧＬＡ、ＥＰＡ、ＤＨＡ等多

种微量多不饱和脂肪酸检测，结果表明ＣＨＤ患者血浆ＦＦＡｓ

各组分含量发生了显著变化。

血浆ＦＦＡｓ包括饱和脂肪酸、单不饱和脂肪酸和多不饱和

脂肪酸，多不饱和脂肪酸可分为ω６ＰＵＦＡｓ和ω３ＰＵＦＡｓ。本

研究结果显示，ＣＨＤ患者饱和脂肪酸（软脂酸和硬脂酸）、油酸

及多不饱和脂肪酸ＤＧＬＡ、ＬＡ、ＡＬＡ、ＡＡ和ＤＨＡ含量均降

低，提示上述保护性脂肪酸含量降低可能与ＣＨＤ密切相关；

ＣＨＤ患者十六碳烯酸含量虽然高于健康者，但差异不具有统

计学意义（犘＞０．０５），有待后期加大样本量进一步验证。有研

究报道ＰＵＦＡｓ可降低ＣＨＤ发病风险，尤其是来自ω３ＰＵＦＡｓ

的ＥＰＡ和ＤＨＡ
［６］。外周血ＥＰＡ含量或ＥＰＡ／ＡＡ降低可导

致血小板脆性增加，与急性冠脉综合征的发生有关［７］。本研究

未发现ＣＨＤ患者存在ＥＰＡ含量异常，或许是由于ＥＰＡ含量

稍高于ＧＣ法检测下限所致。ω６ＰＵＦＡｓ在ＣＨＤ发病过程中

的作用尚无定论，因为炎症细胞通过分泌ω６ＰＵＦＡｓ刺激内

皮细胞促炎基因表达，而ＡＡ则是前列腺素（ＰＧ）Ｅ１、ＰＧＩ２、白

细胞三烯等炎性介质的前体。因此，许多证实ω６ＰＵＦＡｓ对

心血管有益的研究结论并未得到公认，当然，促炎物质对适当

的免疫功能很重要，而目前并没有证据证实ω６ＰＵＦＡｓ可促

进ＣＨＤ的发展
［８］。ＣＨＤ属于多基因复杂疾病，其发病受遗传

因素和生活环境双重影响。ＦＡ在炎症中的作用机制相当复

杂，其含量异常是动脉粥样硬化发生发展的重要因素［９１２］。

综上所述，血浆游离脂肪酸与冠心病密切相关，本文为进

一步研究其致病机制提供了依据。多不饱和脂肪酸对冠心病

或动脉粥样硬化患者是有益的。随着生活水平的提高，研究血

浆游离脂肪酸对心血管疾病的作用非常重要，检测血浆游离脂

肪酸对冠心病的预防，早期诊断及临床治疗具有重要意义。

致谢：本文得到武汉大学中南医院基因诊断中心周新教授

的帮助和指导，在此表示衷心感谢！
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