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支链、奇数链脂肪酸与肠道健康的关联性研究

张　颖，张杏芳，闫雨蒙，张　颖，沈旖凝，闫媛媛，李晓光

（上海交通大学医学院 公共卫生学院，上海 ２０００２５）

摘要：为明确支链脂肪酸（ＢＣＦＡ）与奇数链脂肪酸（ＯＣＦＡ）对肠道健康的影响，利用气相色谱 －质
谱联用分析健康人群与肠道疾病患者血液中脂肪酸含量的差异，并应用正交偏最小二乘 －判别分
析（ＯＰＬＳ－ＤＡ）鉴定肠道健康人群的特征脂肪酸。结果表明：健康对照组、肠道息肉组、结直肠癌
组３组人群中共检测出９种 ＢＣＦＡ和４种 ＯＣＦＡ；ＢＣＦＡ、ＯＣＦＡ含量在健康人群中显著偏高（ｐ＜
００５），其中ａｎｔｅｉｓｏ－Ｃ１７∶０、Ｃ１７∶０含量随肠道健康状态恶化呈梯度下降趋势（ｐ＜０．０５）；ＯＰＬＳ－
ＤＡ共鉴定出ａｎｔｅｉｓｏ－Ｃ１７∶０、ｉｓｏ－Ｃ１７∶０、Ｃ１８∶１、Ｃ１８∶０、Ｃ１６∶０、Ｃ１４∶０６种特征脂肪酸标志物。综
上，ＢＣＦＡ和ＯＣＦＡ对肠道健康有潜在的保护作用。
关键词：支链脂肪酸；奇数链脂肪酸；肠道健康
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　　支链脂肪酸（Ｂｒａｎｃｈｅｄ－ｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，
ＢＣＦＡ）和奇数链脂肪酸（Ｏｄｄ－ｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，
ＯＣＦＡ）是一类微量活性脂肪酸，可以调节生物膜脂

的流动性并增强其抗氧化能力［１］。

ＢＣＦＡ是碳链上含有一个或多个支链（以甲基
支链为主）的脂肪酸，通常为饱和脂肪酸（ＳＦＡ），单
支链为其主要构型，甲基支链位于碳链骨架倒数第

二位碳原子上称为异构型ＢＣＦＡ（ｉｓｏ－ＢＣＦＡ），若位
于碳链骨架倒数第三位碳原子上则称为反异构型

ＢＣＦＡ（ａｎｔｅｉｓｏ－ＢＣＦＡ）。ＢＣＦＡ一直被认为是初乳
和母乳中的天然生物活性成分［２］，人乳脂中的

ＢＣＦＡ含量可达到 １５％［３］。ＢＣＦＡ对婴儿健康尤
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其是早产儿的肠道健康有着重要意义，在人类胎儿

皮脂中ＢＣＦＡ含量可达２５％～３０％［４］，胎儿通过吞食

羊水来摄入ＢＣＦＡ，推测ＢＣＦＡ在胎儿发育后期起到
保护肠道的重要作用［２］。膳食摄入是人体中 ＢＣＦＡ
的主要来源［５］。作为人类食物的反刍动物的奶和

肉中的ＢＣＦＡ碳链长度主要为Ｃ１４～Ｃ１８［６］，奶牛和
山羊乳脂中ＢＣＦＡ含量分别约为３％和２％［７］，牦牛

乳脂中ＢＣＦＡ含量可达８％［８］。

ＯＣＦＡ是含有奇数个碳原子的脂肪酸，其食物
来源主要为乳制品、反刍动物脂肪、海鱼等［９］。牛

乳脂中ＯＣＦＡ的来源主要是瘤胃细菌，这些细菌通
过α－氧化将偶数链脂肪酸（ＥＣＦＡ）合成为 ＯＣＦＡ，
一般牛乳脂中含有 ０．６２％ ～１．２７％的十五烷酸
（Ｃ１５∶０）［１０－１１］和 ０．４６％ ～２．５２％的十七烷酸
（Ｃ１７∶０）［１０，１２］，而经特定微生物发酵的酸奶中Ｃ１５∶０
含量可达１７．５０％［１１］。摄入乳制品是人类从食物中

获取ＯＣＦＡ的主要途径。ＯＣＦＡ也在人的血清、肝
脏、脑组织、脂肪、红细胞等部位被检测到［１３－１４］。因

此，有研究建议将 ＯＣＦＡ作为乳脂肪摄入的生物标
志物［１５－１６］。在一项涉及１４０００多人的前瞻性队列
研究中发现，高水平 ＯＣＦＡ摄入量与人群总死亡率
降低相关［１７］，提示ＯＣＦＡ对人体健康有益。

ＢＣＦＡ和ＯＣＦＡ对人体健康具有潜在的保护效
应，目前对于这两类微量脂肪酸的研究主要集中在

各类食物如反刍动物乳脂、人乳脂以及肉制品上，很

少有基于人群健康效应关联性的研究报道。因此，

本研究利用气相色谱－质谱联用（ＧＣ－ＭＳ）分析了
健康人群与肠道疾病患者人群ＢＣＦＡ、ＯＣＦＡ含量的
差异，并进行正交偏最小二乘 －判别分析（ＯＰＬＳ－
ＤＡ）鉴定不同人群中的特征脂肪酸标志物，分析
ＢＣＦＡ和ＯＣＦＡ作为脂肪酸标志物与人体肠道健康
的关联性。

１　材料与方法
１．１　实验材料
１．１．１　原料与试剂

血液样本，均由上海交通大学医学院附属瑞金

医院消化内科提供，均在患者接受手术、化疗或放疗

等治疗前采集。取样经患者及家属同意，并遵守上

海交通大学医学院附属瑞金医院的道德规范，所有

与人有关的实验都经过伦理委员会审查批准，均遵

守１９７５年《赫尔辛基宣言》中规定的伦理标准。健
康人群通过血液生物标志物检测、Ｘ射线、超声、ＣＴ
检查、粪便潜血、结肠镜等检查，排除了糖尿病、冠心

病和肿瘤等患者。肠道疾病患者根据综合临床标准

诊断，包括影像学数据、血清肿瘤标志物，并通过组

织病理学分析进一步确认。共采集血液样本 １０６
例，其中健康人群４１例（３８７％）、结直肠癌患者３７
例（３４．９％）、肠道息肉患者２８例（２６．４％）。３组人
群的基本特征见表１。所有样本均尽快提取脂质，
将提取的脂质储存在 －８０℃超低温冰箱内以待
分析。

表１　３组人群的基本特征

项目
占比／％

健康对照组 肠道息肉组 结直肠癌组

年龄

　＜６０岁 ２７．４ａ １６．０ａ １７．０ａ

　≥ ６０岁 １１．３ａ １０．４ａ １７．９ａ

性别

　男 １９．８ａ １９．８ａ ２２．６ａ

　女 １８．９ａ ０６．６ａ １２．３ａ

　注：同一行不同字母表示具有显著差异（ｐ＜０．０５）。下同

甲醇、正己烷、甲苯、三氯甲烷，色谱级，上海安

谱实验科技股份有限公司；２，２－二甲氧基丙烷，上
海罗恩化学技术有限公司；氯化钠、三氟化硼甲醇溶

液、硫酸，西格玛奥德里奇（上海）贸易有限公司；氢

氧化钠，上海麦克林生化科技股份有限公司；３７种
脂肪酸甲酯混标，北京索莱宝科技有限公司。

１．１．２　仪器与设备
Ｍｅｔｔｌｅｒ－ＴｏｌｅｄｏＮｅｗＣｌａｓｓｉｃＭＦ电子天平，梅特

勒－托利多仪器（上海）有限公司；ＭＫ２０００－２干式
恒温器、ＭＴＶ－１００多管旋涡混合仪，杭州奥盛仪器
有限公司；ＮＤＫ２００－２Ｎ氮吹仪，杭州米欧仪器有限
公司；７８９０Ｂ气相色谱质谱联用仪（三重四极杆），
美国安捷伦科技公司。

１．２　实验方法
１．２．１　总脂提取

将４００μＬ样品用１．４ｍＬ蒸馏水稀释，加入氯
仿－甲醇（体积比２∶１）混合溶液，振荡３０ｍｉｎ，再加
入２ｍＬ氯仿，振荡混匀后加入２ｍＬ饱和食盐水，充
分振荡混匀，３５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，吸取下层液
体于玻璃试管内，氮吹除去溶剂至恒重，将得到的脂

质储存在玻璃试管中。

１．２．２　脂肪酸组成分析
参照Ｂｌｉｇｈ＆Ｄｙｅｒ法［１８］进行脂肪酸组成测定。

将脂质样品溶解在０．５ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠－甲醇溶液
中，于６５℃金属浴中助溶，加入１ｍＬ１０％ 三氟化
硼－甲醇溶液，于１００℃金属浴中反应１０ｍｉｎ，加入
２ｍＬ正己烷提取，再加入２ｍＬＮａＣｌ饱和溶液，充
分振荡后进行离心，吸取上清液，重复提取２次，合
并上清液，将上清液采用氮吹法干燥，得脂肪酸甲酯
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（ＦＡＭＥ）。用正己烷重新溶解 ＦＡＭＥ，过 ０．２２μｍ
ＰＥＳ膜后进行ＧＣ－ＭＳ分析。

ＧＣ条件：ＨＰ－５ＭＳ色谱柱（３０ｍ×０．３２ｍｍ×
０２５μｍ）；升温程序为初温 ５０℃，保持 １ｍｉｎ，以
１０℃／ｍｉｎ升至 ２１０℃，保持 １ｍｉｎ，最后以３℃／ｍｉｎ
升至 ２４０℃，保持１８ｍｉｎ；传输线温度２５０℃；载气
为高纯 Ｈｅ（９９．９９９％），流速 １．０ｍＬ／ｍｉｎ；进样量
０．５μＬ。

ＭＳ条件：电子电离源；电子能量７０ｅＶ；离子源
温度 ２３０℃；全扫描模式，质量扫描范围（ｍ／ｚ）
５０～３３０。

通过质谱库ＮＩＳＴ２０１１．３７结合３７种脂肪酸甲
酯混标进行脂肪酸定性分析［１９－２０］，在 ＳＩＭ模式校
正后用峰面积归一化法定量［２１］。

１．２．３　数据处理
所有统计分析均使用 ＩＢＭＳＰＳＳ２２．０进行，脂

肪酸含量结果以“平均值±标准差”表示。采用
Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正的单因素方差分析评估各组间脂肪
酸水平的差异。分类变量间的比较使用卡方检验。

将各脂肪酸含量等连续变量进行线性趋势性检验，

ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。采用 ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ
５．０软件进行ＯＰＬＳ－ＤＡ，通过ＯＰＬＳ－ＤＡ得分图观
察脂肪酸在３组人群中的分布，再结合 ＯＰＬＳ－ＤＡ
模型中脂肪酸的ＶＩＰ值鉴定能区分３组人群的差异
脂肪酸。

２　结果与讨论
２．１　３组人群的脂肪酸组成与含量
２．１．１　３组人群的 ＳＦＡ（ＥＣＦＡ和 ＯＣＦＡ）组成及含
量比较

健康对照组、肠道息肉组、结直肠癌组３组人群
的ＳＦＡ（ＥＣＦＡ和ＯＣＦＡ）含量结果如表２所示。

表２　３组人群的ＳＦＡ组成及含量 ％

脂肪酸 健康对照组 肠道息肉组 结直肠癌组

ＥＣＦＡ ３７．９５±５．０４ｂ ４３．１６±５．７８ａ ４１．０５±３．８１ａ

　Ｃ１２∶０ ２．３８±２．０７ａ １．６０±１．５８ａ １．７４±１．０７ａ

　Ｃ１４∶０ ０．８２±０．２６ａｂ ０．６６±０．４０ｂ ０．９５±０．４５ａ

　Ｃ１６∶０ ２６．１１±４．０６ｂ ２７．９７±３．８４ａｂ ２８．４６±３．０５ａ

　Ｃ１８∶０ ８．６５±２．０６ｃ １２．９２±３．８０ａ ９．８９±２．０１ｂ

ＯＣＦＡ ０．６１±０．３０ａ ０．４１±０．１３ｂ ０．３８±０．１６ｂ

　Ｃ１１∶０ ０．０４±０．０６ａ ０．０３±０．０３ａ ０．０３±０．０５ａ

　Ｃ１３∶０ ０．０４±０．０７ａ ０．０３±０．０２ａ ０．０２±０．０４ａ

　Ｃ１５∶０ ０．２４±０．１３ａ ０．１１±０．０５ｂ ０．１３±０．０７ｂ

　Ｃ１７∶０ ０．２９±０．１０ａ ０．２４±０．０７ｂ ０．１９±０．０６ｃ

合计 ３８．５６±５．０６ｂ ４３．５６±５．８０ａ ４１．４２±３．７９ａ

　　由表２可知，３组人群中ＳＦＡ含量为３８．５６％～
４３．５６％。其中，ＥＣＦＡ含量为３７．９５％ ～４３．１６％，
ＯＣＦＡ含量为０．３８％ ～０．６１％。健康人群与肠道
疾病患者的 ＥＣＦＡ含量具有显著差异（ｐ＜０．０５）：
健康对照组的 ＥＣＦＡ含量相对较低，为（３７．９５±
５．０４）％；其次是结直肠癌组，为（４１．０５±３．８１）％；
肠道息肉组ＥＣＦＡ含量最高，为（４３．１６±５．７８）％。
结直肠癌组中 Ｃ１６∶０和 Ｃ１８∶０含量显著高于健康
对照组（ｐ＜００５），同时，肠道息肉组中 Ｃ１８∶０含量
显著高于健康对照组（ｐ＜０．０５）。一项孟德尔随机
化分析也指出 Ｃ１８∶０含量与结直肠癌风险增加呈
正相关［２２］，同样，有研究显示家族性腺瘤性息肉病

患者的Ｃ１６∶０、Ｃ１８∶０含量显著高于健康人群［２２］。

本研究中，结直肠癌患者 Ｃ１４∶０含量显著高于肠道
息肉组（ｐ＜００５），Ｃ１８∶０含量显著低于肠道息肉组
（ｐ＜０．０５）。Ｓｉｄａｈｍｅｄ等［２４］发现膳食摄入高水平

ＳＦＡ能激活前列腺素 Ｅ２（ＰＧＥ２）途径，从而诱导肠
道炎症和促进肿瘤发生。结合先前的研究，推测

ＥＣＦＡ作为 ＳＦＡ的主要成分，可能与结直肠癌患病
风险增加有关。

人体中 ＯＣＦＡ的含量较低，来自 １２个国家的
１６项前瞻性队列研究表明，人体组织中 ＯＣＦＡ的总
含量不超过总脂肪酸的１％［１７］，但 ＯＣＦＡ潜在的抗
肿瘤功能是人们关注的重点［２５］。由表２可知，３组
人群中共检测出４种 ＯＣＦＡ，分别为 Ｃ１１∶０、Ｃ１３∶０、
Ｃ１５∶０和 Ｃ１７∶０。健康人群与肠道疾病患者的
ＯＣＦＡ含量存在显著差异（ｐ＜０．０５）：健康对照组的
ＯＣＦＡ含量相对较高，为（０．６１±０．３０）％；其次是肠
道息肉组，为（０．４１±０．１３）％；结直肠癌组 ＯＣＦＡ
含量最低，为（０．３８±０．１６）％。值得注意的是，
Ｃ１５∶０和Ｃ１７∶０是人体中的主要ＯＣＦＡ，约占ＯＣＦＡ
总含量的一半，Ｍｉｋａ［１］、Ｉｍａｍｕｒａ［２６］等的研究也发现
研究对象血清中 Ｃ１５∶０和 Ｃ１７∶０为主要的 ＯＣＦＡ。
本研究中肠道息肉组和结直肠癌组中 Ｃ１５∶０和
Ｃ１７∶０含量显著低于健康对照组（ｐ＜０．０５），结直肠
癌组 Ｃ１７∶０含量显著低于肠道息肉组（ｐ＜００５）。
Ｃ１１∶０和 Ｃ１３∶０的含量在３组人群间无显著差异
（ｐ＞００５）。综上，进一步提示ＯＣＦＡ是影响人体健
康的重要脂肪酸。

２．１．２　３组人群的ＢＣＦＡ组成及含量比较
有研究证明 ＢＣＦＡ具有抗肿瘤和抗炎的作

用［２７］，但是缺乏基于人群证据的 ＢＣＦＡ与健康关
系的报道。３组人群的 ＢＣＦＡ组成及含量如表 ３
所示。
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表３　３组人群的ＢＣＦＡ组成及含量 ％

脂肪酸 健康对照组 肠道息肉组 结直肠癌组

ｉｓｏ－Ｃ１３∶０ ０．０４±０．０５ａ ０．０３±０．０２ａ ０．０３±０．０４ａ

ａｎｔｅｉｓｏ－Ｃ１３∶０ ０．０５±０．０５ａ ０．０３±０．０２ａ ０．０３±０．０４ａ

ｉｓｏ－Ｃ１４∶０ ０．０４±０．０５ａ ０．０３±０．０２ａ ０．０３±０．０４ａ

ｉｓｏ－Ｃ１５∶０ ０．０５±０．０７ａ ０．０３±０．０３ａ ０．０３±０．０４ａ

ａｎｔｅｉｓｏ－Ｃ１５∶０ ０．０５±０．０６ａ ０．０３±０．０２ａ ０．０３±０．０４ａ

ｉｓｏ－Ｃ１６∶０ １．４４±０．４１ａ ０．７３±０．２６ｂ １．１８±０．５２ａ

ａｎｔｅｉｓｏ－Ｃ１７∶０ ３．４５±２．４５ａ ２．０６±２．３６ｂ １．０４±０．９５ｂ

ｉｓｏ－Ｃ１７∶０ ０．１９±０．１３ａ ０．０６±０．０４ａｂ ０．０６±０．０６ｂ

ｉｓｏ－Ｃ１８∶０ ０．４０±０．４４ａ ０．２０±０．１９ｂ ０．２２±０．１８ｂ

合计 ５．７２±１．１５ａ ３．２０±０．６８ｂ ２．６５±０．４７ｂ

　　由表３可知，３组人群中共发现了９种 ＢＣＦＡ，
以ａｎｔｅｉｓｏ－Ｃ１７∶０、ｉｓｏ－Ｃ１６∶０和 ｉｓｏ－Ｃ１８∶０居多。
健康人群与肠道疾病患者的总ＢＣＦＡ含量具有显著
差异（ｐ＜０．０５）：健康对照组中的总ＢＣＦＡ含量相对
较高，为（５．７２±１．１５）％；其次是肠道息肉组，为
（３．２０±０６８）％；结直肠癌组总ＢＣＦＡ含量最低，为
（２．６５±０４７）％。ＢＣＦＡ在人体内部组织中含量很
少，主要存在于婴儿皮脂和正常健康新生儿的胃肠

道中［２８］，目前已有研究证明 ＢＣＦＡ在胎儿发育后期
对肠道有着重要的保护作用［２］。

由表３还可知：肠道息肉组ｉｓｏ－Ｃ１６∶０、ａｎｔｅｉｓｏ－
Ｃ１７∶０和ｉｓｏ－Ｃ１８∶０含量显著低于健康对照组（ｐ＜
０．０５），其中健康对照组的 ｉｓｏ－Ｃ１６∶０含量约为肠
道息肉组的２倍；结直肠癌组 ｉｓｏ－Ｃ１７∶０、ａｎｔｅｉｓｏ－
Ｃ１７∶０和ｉｓｏ－Ｃ１８∶０含量显著低于健康对照组（ｐ＜
０．０５），其中健康对照组ａｎｔｅｉｓｏ－Ｃ１７∶０的含量约为
结直肠癌组的３倍；结直肠癌组 ｉｓｏ－Ｃ１６∶０含量显
著高于肠道息肉组（ｐ＜０．０５），但与健康对照组无
显著差异，而 Ｗｏｎｇｔａｎｇｔｉｎｔｈａｒｎ等［２９］研究显示 ｉｓｏ－
Ｃ１６∶０与乳腺癌有显著相关性。同样地，有体内实
验也表明ＢＣＦＡ在癌细胞共移植的小鼠异种移植瘤
模型［３０］和家兔ＶＸ２鳞癌原位移植瘤模型［３１］中均能

抑制肿瘤生长。本研究揭示了ＢＣＦＡ含量与肠道疾
病（肠道息肉和结直肠癌）呈现负相关，但本研究为

横断面设计，尚无法建立两者间的因果联系，其中的

作用机制需要进一步探究。

２．１．３　３组人群的ＭＵＦＡ和ＰＵＦＡ组成及含量比较
３组人群的ＭＵＦＡ和 ＰＵＦＡ组成及含量如表４

所示。

由表４可以看出，３组人群中总 ＭＵＦＡ含量为
１８．１１％ ～１９．４７％。其中，Ｃ１６∶１含量为０．０８％ ～
０．１２％，Ｃ１８∶１含量为１８．０２％ ～１９．３９％。总 ＭＵＦＡ
以及Ｃ１６∶１和Ｃ１８∶１含量在３组人群间均无显著差

异（ｐ＞０．０５），这与在美国和丹麦进行的一项临
床［３２］和两项病例对照研究［３３－３４］均未发现Ｃ１８∶１对
结直肠癌有显著风险的研究结果相似。

表４　３组人群的ＭＵＦＡ和ＰＵＦＡ组成及含量 ％

脂肪酸 健康对照组 肠道息肉组 结直肠癌组

ＭＵＦＡ １８．１８±４．１２ａ １８．１１±２．６８ａ １９．４７±３．４６ａ

　Ｃ１６∶１ ０．１２±０．１５ａ ０．１０±０．０８ａ ０．０８±０．０９ａ

　Ｃ１８∶１ １８．０６±４．１０ａ １８．０２±２．６８ａ １９．３９±３．４６ａ

ｎ－３ＰＵＦＡ ３．２８±０．９９ａ ２．１７±０．３８ｂ １．５８±０．５２ｃ

　Ｃ１８∶３ ０．３１±０．２５ａ ０．１６±０．０９ｂ ０．２６±０．２３ａｂ

　Ｃ２０∶５ ０．８３±０．４８ａ ０．４９±０．２５ｂ ０．４５±０．３１ｂ

　Ｃ２２∶６ ２．１４±０．５４ａ １．５２±０．１７ｂ ０．８７±０．２７ｃ

ｎ－６ＰＵＦＡ ３４．２６±４．２６ａ ３２．９６±５．４ａ ３４．８８±３．８７ａ

　Ｃ１８∶２ ２６．８７±３．７０ａ ２３．３０±５．４５ｂ ２８．０７±４．５３ａ

　Ｃ２０∶４ ５．８７±３．０２ｂ ８．９１±３．７４ａ ６．２８±２．４７ｂ

　Ｃ２０∶２ １．５２±２．０６ａ ０．７５±０．８５ａｂ ０．５３±０．６４ｂ

　注：ＭＵＦＡ为单不饱和脂肪酸；ＰＵＦＡ为多不饱和脂肪酸

由表４还可以看出，３组人群中总 ｎ－３ＰＵＦＡ
含量普遍较低，在１．５８％ ～３．２８％之间，且主要为
Ｃ２２∶６，占 ｎ－３ＰＵＦＡ总量的 ５５．０６％ ～７０．０５％。
肠道息肉组Ｃ１８∶３含量显著低于健康对照组（ｐ＜
０．０５），肠道息肉组和结直肠癌组总 ｎ－３ＰＵＦＡ、
Ｃ２０∶５、Ｃ２２∶６含量也显著低于健康对照组（ｐ＜
００５），其中结直肠癌组总 ｎ－３ＰＵＦＡ、Ｃ２２∶６含量
显著低于肠道息肉组（ｐ＜０．０５）。一项前瞻性实验
结果表明在结直肠癌患者中 ｎ－３ＰＵＦＡ摄入量越
高，结直肠癌特异性死亡风险越低（ｐ＜００５）［３５］。本
研究发现ｎ－３ＰＵＦＡ含量与肠道疾病（肠道息肉和结
直肠癌）呈负相关，为进一步明确ｎ－３ＰＵＦＡ与结直肠
癌发生风险的关系提供了理论支持。

由表４可以看出，３组人群的ｎ－６ＰＵＦＡ含量均
较高，为３２．９６％～３４．８８％，其中Ｃ１８∶２含量最高，为
２３．３０％～２８．０７％。与健康对照组相比，肠道息肉组
中Ｃ１８∶２含量较低（ｐ＜０．０５），Ｃ２０∶４含量较高（ｐ＜
０．０５）；结直肠癌组的Ｃ２０∶２含量显著低于健康对照
组（ｐ＜０．０５）。与肠道息肉组相比，结直肠癌组中
Ｃ２０∶４含量较低（ｐ＜０．０５），Ｃ１８∶２含量较高（ｐ＜
００５）。Ｍａｙ－Ｗｉｌｓｏｎ等［２２］采用孟德尔随机化法评估

脂肪酸与结直肠癌的关系，发现Ｃ１８∶２和Ｃ２０∶４与结
直肠癌发展有关，分别呈负相关和正相关。

２．２　脂肪酸含量变化与肠道健康状态的趋势性检验
人类结直肠癌自然史较长，人体内脂肪酸的异

常分布可能在结直肠癌的发生中起作用，但特定脂

肪酸与结直肠癌风险之间的关联尚待明确。研究发
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现肠道息肉患者发生结直肠癌的风险更高［３６］，因此

对肠道息肉患者、结直肠癌患者与健康人群的各脂

肪酸含量进行趋势性检验，图１为存在显著差异脂
肪酸的趋势性检验结果。

图１　各脂肪酸含量变化与肠道疾病状态的趋势性检验

　　由图１可知，ＯＣＦＡ、ＢＣＦＡ、ｎ－３ＰＵＦＡ含量在３
组人群中随着肠道健康状态的恶化呈下降趋势

（ｐ＜０．０５），尤其在Ｃ１７∶０、ａｎｔｅｉｓｏ－Ｃ１７∶０、Ｃ２０∶５、
Ｃ２２∶６和 Ｃ２０∶２这几种特定脂肪酸中，而 Ｃ１６∶０含
量随着肠道健康状态的恶化呈上升的趋势（ｐ＜
００５）。Ｐａｓｃｕａｌ等［３７］的研究揭示了 Ｃ１６∶０可以促
进小鼠口腔癌和黑色素瘤的转移，其在结直肠癌发

生进展过程中的促进作用不容忽视。尽管在３组人
群中发现了特定脂肪酸趋势性变化的现象，但还需

进一步收集人群饮食、生活习惯等方面的信息进行

综合的多因素分析。

２．３　ＯＰＬＳ－ＤＡ鉴定肠道疾病的特征脂肪酸标
志物

ＯＰＬＳ－ＤＡ是一种有监督的识别模型，它使用
不同的预测和正交分量来解释组间和组内的变化，

更容易排除与分类无关的自变量［３８］。采用ＯＰＬＳ－
ＤＡ模型，观察３组人群的脂肪酸谱变化。ＶＩＰ值是
用于衡量各脂肪酸累积差异对各组样本分类判别的

影响强度和解释能力的指标，ＶＩＰ值大于或等于１
为常见的筛选标准［３９］。本研究以 ＯＰＬＳ－ＤＡ模型

中所有种类脂肪酸的ＶＩＰ值作为差异脂肪酸选择的
标准，筛选出ＶＩＰ值大于１．５的脂肪酸。２５种脂肪酸
的ＯＰＬＳ－ＤＡ得分图如图２所示，ＶＩＰ值如图３所示。

在健康对照组与肠道息肉组的 ＯＰＬＳ－ＤＡ模
型中，模型解释率Ｒ２Ｘ和Ｒ

２
Ｙ分别为０．１５２和０５５９，

模型验证率（Ｑ２）为０．５０１，表明此模型稳定性和预
测性较好。由图２、图３可知，ＯＰＬＳ－ＤＡ得分图显
示健康对照组与肠道息肉组存在较大程度分离，其

中ＶＩＰ值大于 １．５的脂肪酸包括 Ｃ１８∶０、Ｃ１６∶０、
Ｃ１８∶１以及Ｃ２０∶４，这与一项关于家族性腺瘤性息
肉病（ＦＡＰ）的研究中所发现的 Ｃ１６∶０、Ｃ１８∶０和
Ｃ２０∶４等脂肪酸可用于区分 ＦＡＰ患病组与对照
组［２３］的结果相似，提示了特定脂肪酸可用于肠道疾

病的早期诊断。

在健康对照组与结直肠癌组的 ＯＰＬＳ－ＤＡ模
型中，模型参数Ｒ２Ｘ和Ｒ

２
Ｙ分别为０．１３２和０５８１，Ｑ

２

为０．４９８。由图２、图３可知，ＯＰＬＳ－ＤＡ得分图显
示健康对照组与结直肠癌组已完全分离，ＶＩＰ值大
于１．５的脂肪酸包括 Ｃ１８∶０、Ｃ１６∶０、Ｃ１４∶０、ａｎｔｅｉｓｏ－
Ｃ１７∶０、ｉｓｏ－Ｃ１７∶０、Ｃ１８∶１，很大程度上可区分结直
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肠癌患者与健康人群。Ｋｏｎｄｏ等［４０］利用 ＰＬＳ－ＤＡ
模型表明Ｃ１８∶３、Ｃ１８∶０、Ｃ２０∶０、Ｃ２４∶０和 Ｃ２８∶０是
结直肠癌的候选脂肪酸生物标志物。

由图２、图３可知，肠道息肉组与结直肠癌组的
ＯＰＬＳ－ＤＡ模型未能将两组人群很好地分离，其中
ＶＩＰ值大于１．５的脂肪酸包括ｉｓｏ－Ｃ１６∶０、Ｃ１４∶０和
Ｃ２２∶６。在本研究中，结直肠癌患者中的ｉｓｏ－Ｃ１６∶０、

Ｃ１４∶０含量较肠道息肉患者有升高的趋势（表２），
可能是由于脂肪酸合成酶在人类癌症组织中过度表

达［４１］。此外，我们还发现ＢＣＦＡ在结直肠癌发病中
具有潜在的保护作用，因此进一步研究 ＢＣＦＡ与体
内重要代谢酶的表达和活性之间的联系十分有必

要。由于样本量的限制，该模型还需扩大研究人群

来进行验证。

图２　３组人群脂肪酸的ＯＰＬＳ－ＤＡ得分图

图３　３组人群脂肪酸的ＶＩＰ值

３　结　论
本研究利用ＧＣ－ＭＳ分析了不同人群中的脂肪

酸分布，共检测出９种 ＢＣＦＡ和４种 ＯＣＦＡ，并揭示
了肠道健康人群中 ＢＣＦＡ和 ＯＣＦＡ含量较高，同时
ｎ－３ＰＵＦＡ也是有益肠道健康的脂肪酸。Ｃ１７∶０、
ａｎｔｅｉｓｏ－Ｃ１７∶０含量随着肠道健康状态的恶化呈梯
度下降趋势，ＯＰＬＳ－ＤＡ鉴定表明，ａｎｔｅｉｓｏ－Ｃ１７∶０、
ｉｓｏ－Ｃ１７∶０、Ｃ１８∶１、Ｃ１８∶０、Ｃ１６∶０、Ｃ１４∶０对于区分
健康人群和结直肠癌人群具有重要作用，认为其是

肠道健康人群的特征脂肪酸。以上结果提示 ＢＣＦＡ
和ＯＣＦＡ对肠道健康有潜在的保护作用。
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