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奇数链脂肪酸抑制脂多糖诱导的 Ｃａｃｏ－２
细胞炎症反应研究

闫雨蒙１，张　颖１，马　强２，张杏芳３，闫媛媛１，李晓光１，王　慧１

（１．上海交通大学医学院 公共卫生学院，上海 ２０００２５；２．同济大学附属上海市肺科医院，上海 ２００４３３；
３．上海交通大学医学院 仁济临床医学院，上海 ２０００２５）

摘要：为明确奇数链脂肪酸（ＯＣＦＡ）与人体健康的关系，采用气相色谱 －质谱法（ＧＣ－ＭＳ）检测分
析健康人群和结肠癌患者血清中ＯＣＦＡ的分布特征差异，并采用脂多糖（ＬＰＳ）诱导的 Ｃａｃｏ－２细
胞炎症模型探究ＯＣＦＡ对炎症的抑制效应，包括对细胞活性、促炎因子基因表达以及脂肪酸组成的
影响。结果表明：健康人群中的ＯＣＦＡ（Ｃ１５∶０和Ｃ１７∶０）含量显著高于结肠癌人群；男性以及高龄
（５９岁以上）结肠癌人群中Ｃ１５∶０和Ｃ１７∶０水平偏低；Ｃ１５∶０和Ｃ１７∶０对细胞活力无影响，Ｃ１５∶０能
够显著降低ＬＰＳ刺激后Ｃａｃｏ－２细胞中促炎因子ＴＮＦ－α、ＩＬ－８和ｉＮＯＳ的表达，Ｃ１７∶０能够显著
降低促炎因子ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＩＬ－８和ｉＮＯＳ的表达，两种ＯＣＦＡ均能够起到类似于ｎ－３ＰＵＦＡ缓
解炎症刺激的作用；两种ＯＣＦＡ（Ｃ１５∶０和Ｃ１７∶０）能够在肠道细胞Ｃａｃｏ－２中吸收并代谢成Ｃ１７∶０、
Ｃ１７∶１。综上，ＯＣＦＡ能够调节肠道炎症因子的表达进而抑制肠上皮细胞炎症反应，对肠道健康有
潜在的保护作用。
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　　奇数链脂肪酸（ＯＣＦＡ）是一类碳原子数量为奇
数，且通常为１１～３７的微量活性脂肪酸，一般以饱
和脂肪酸形式存在。ＯＣＦＡ在自然界中分布广泛，
主要存在于乳制品、反刍动物脂肪、海鱼等食物

中［１］。乳制品是人类摄入 ＯＣＦＡ的主要食物来源，
如牛奶中十五烷酸（Ｃ１５∶０）占总脂肪酸的０．６２％ ～
１７．５％，十七烷酸（Ｃ１７∶０）占０．４６％～２．５２％［２－３］。

此外，在人体血清、肝脏、脑组织、脂肪、红细胞中已

检出ＯＣＦＡ［４－５］。与饱和偶数链脂肪酸（ＥＣＦＡ）相
比，ＯＣＦＡ因其对人类多种代谢性疾病有保护作用
而受到广泛关注。研究显示，血浆中的 ＯＣＦＡ与冠
心病、２型糖尿病以及肥胖等代谢性疾病风险呈负
相关［６－９］，且高水平 ＯＣＦＡ的摄入与人群总死亡率
降低有关［１０］。因此，ＯＣＦＡ是一类对健康有益的脂
肪酸。

流行病学研究表明，慢性肠道炎症性疾病具有

发病率高、病程缓慢和极易复发的特征，且炎症性肠

病（ＩＢＤ），如溃疡性结肠炎和克罗恩病会增加结直
肠癌（ＣＲＣ）的患病风险，超过２０％的ＩＢＤ患者在病
程３０年后会发展为ＣＲＣ［１１－１３］。炎症反应早期，促
炎细胞因子的大量分泌，引起了局部炎症反应并

损伤机体。已有研究表明，ＩＢＤ患者的肠道组织以
及 ＣＲＣ患者血液循环中含有大量促炎细胞因子，
如 ＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＩＬ－８和 ＴＮＦ－α等，超出了机
体正常免疫调节的范围，不利于损伤组织的修

复［１４－１５］。营养支持在调节慢性炎症和宿主免疫

系统方面发挥着重要作用，例如脂肪酸可以作为

内源性配体影响宿主的炎症状态［１６－１７］，ｎ－３多不
饱和脂肪酸（ＰＵＦＡ）中的二十碳五烯酸（ＥＰＡ）和
二十二碳六烯酸（ＤＨＡ）与结肠炎症和 ＣＲＣ患病
率的降低相关［１８］，而饱和 ＥＣＦＡ会激活体外培养
的脂肪细胞中 ＴＬＲ－４的表达，增加多种促炎基因
的表达水平［１９］。

目前，有关不饱和 ＥＣＦＡ抗炎特性的报道很
多，但对于 ＯＣＦＡ的研究主要集中于肥胖、糖尿病
等代 谢 性 疾 病 以 及 乳 腺 癌 等 疾 病 的 研 究

上［６－９，２０］，ＯＣＦＡ对炎症的调节作用以及其在肠道
细胞中的吸收情况还未见报道。因此，本研究利

用气相色谱 －质谱（ＧＣ－ＭＳ）技术分析了肠道健
康人群和结肠癌人群的血清脂肪酸特征，探究了

Ｃ１５∶０和 Ｃ１７∶０两种主要的 ＯＣＦＡ对脂多糖
（ＬＰＳ）诱导的肠上皮 Ｃａｃｏ－２细胞中炎症因子表
达的调节作用，并对比其与 Ｃ１６∶０、ＤＨＡ、ＥＰＡ抗
炎作用的差异，研究 ＯＣＦＡ对炎症的预防和保护
作用，以期为 ＯＣＦＡ在促进肠道健康方面的应用
提供理论依据。

１　材料与方法
１．１　实验材料
１．１．１　样本与试剂

本研究纳入了上海交通大学医学院附属瑞金

医院２０２０—２０２１年结肠癌患者 ２７例，其中男性
１８例，女性９例，均经肠镜检查分析为结肠癌。在
医院体检人群中随机抽取 ３９例健康体检者为健
康对照组，均排除高血压、糖尿病等基础疾病，其

中男性２０例，女性１９例。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，取样经

患者及家属同意，遵守上海交通大学医学院附属

瑞金医院的道德规范、１９７５年《赫尔辛基宣言》中
规定的伦理标准，并经过上海交通大学医学院伦

理委员会审查批准。

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、十五烷酸（Ｃ１５∶０）、十七烷酸（Ｃ１７∶０）、
ＤＨＡ、ＥＰＡ、ＬＰＳ、牛血清白蛋白（ＢＳＡ），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；人肠上皮细胞Ｃａｃｏ－２，美国
模式培养物集存库；ＭＥＭ培养基、胎牛血清（ＦＢＳ）、
非必需氨基酸、胰酶、青链霉素混合液（１００×），
Ｇｉｂｃｏ公司；ＣＣＫ－８试剂盒，东仁化学科技（上海）
有限公司；Ｔｒｉｚｏｌ裂解液，天根生化科技（北京）有限
公司；Ｄｉｒｅｃｔ－ｚｏｌＴＭＲＮＡＭｉｎｉｐｒｅｐ试剂盒（ＺＹＭＯ－
Ｒｅｓｅａｒｃｈ），上海睿安生物科技有限公司；反转录试
剂盒ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭＲＴｒｅａｇｅｎＫｉｔ、实时荧光定量试剂
盒ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＴＭⅡ（ＴａＫａＲａ），上海百赛生
物技术股份有限公司。
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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；倒置相差显微镜，奥林巴斯

（中国）有限公司；台式离心机，德国艾本德公司；

ＰＣＲ仪，伯乐生命医学产品（上海）有限公司；二氧
化碳培养箱、超低温冰箱、实时荧光定量ＰＣＲ仪，美
国赛默飞世尔科技公司；多功能酶标仪，美国伯腾仪

器有限公司。

１．２　实验方法
１．２．１　样品前处理

将新鲜血液样本放入不含抗凝剂的试管中，在室

温下保持３０ｍｉｎ使血液凝固，并在４℃下以３０００×ｇ
离心１５ｍｉｎ，取上清液（血清）并储存在 －８０℃超低
温冰箱内用于后续检测分析。

１．２．２　血清中脂类的提取
将４００μＬ血清样本用蒸馏水稀释定容至

１．８ｍＬ，加入６ｍＬ体积比为２∶１的氯仿－甲醇混合
溶液，振荡３０ｍｉｎ。加入２ｍＬ氯仿后振荡混匀，继
续加入２ｍＬ饱和 ＮａＣｌ溶液，充分振荡混匀后室温
下离心（３５００ｒ／ｍｉｎ）１０ｍｉｎ，吸取下层液体于玻璃
试管内，氮吹除去溶剂至恒重，将提取得到的脂类

（血脂）储存在玻璃试管中。

１．２．３　血清脂肪酸组成的测定
采用ＢｌｉｇｈａｎｄＤｙｅｒ法［２１］将血脂制成脂肪酸甲

酯（ＦＡＭＥ）。取血脂样品于玻璃试管中，使用
０．５ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠 －甲醇溶液溶解，于６５℃金属
浴助溶。随后加入１ｍＬ１０％三氟化硼－甲醇溶液，
１００℃金属浴中反应 １０ｍｉｎ。加入 ２ｍＬ正己烷、
２ｍＬ饱和ＮａＣｌ溶液，充分振荡后离心，吸取上清液
至另一玻璃试管中，向原反应液中再次加入２ｍＬ正
己烷，重复离心，合并上清液。氮吹干燥上清液，获

得ＦＡＭＥ。使用正己烷复溶 ＦＡＭＥ，经０．２２μｍ膜
过滤后进气相色谱质谱联用仪分析。

仪器条件：ＨＰ－５ＭＳ色谱柱（３０ｍ×０．３２ｍｍ×
０．２５μｍ）；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；电子电离源；电子能量
７０ｅＶ；离子源温度２３０℃；传输线温度２５０℃；载气
为高纯Ｈｅ（９９．９９９％）；全扫描模式，质量扫描范围
（ｍ／ｚ）５０～３３０。

采用峰面积归一化法对脂肪酸进行定量。

１．２．４　Ｃａｃｏ－２细胞的培养
Ｃａｃｏ－２细胞培养于含有２０％ ＦＢＳ、１％青链

霉素混合液、１％非必需氨基酸的 ＭＥＭ培养基中，
接种于 Ｔ－７５ｃｍ２细胞培养瓶中，置于３７℃、５％
ＣＯ２细胞培养箱中扩增培养，隔２ｄ换液，待细胞
密度达到 ９０％左右时进行消化传代，进行以下
实验。

１．２．５　脂肪酸对Ｃａｃｏ－２细胞的毒性实验
取对数生长期 Ｃａｃｏ－２细胞，以１×１０５个／ｍＬ

的密度接种于９６孔板中，每孔１００μＬ细胞悬液，待
完全贴壁后，弃掉培养液进行脂肪酸预处理。实验

组：各孔加入 １００μＬ不同浓度（１０、２５、５０、１００
μｍｏｌ／Ｌ）的Ｃ１５∶０、Ｃ１６∶０、Ｃ１７∶０溶液，５０μｍｏｌ／Ｌ
的Ｃ１５∶０、Ｃ１６∶０、Ｃ１７∶０、ＤＨＡ、ＥＰＡ溶液，每个处理
浓度设置 ６个重复孔。对照组：各孔加入 １００μＬ
ＭＥＭ培养基，设置６个重复孔。空白组：不含细胞
的孔中，加入细胞培养液，设置６个重复孔。细胞培
养２４ｈ后，每孔加入１０μＬＣＣＫ－８试剂，继续培养
２～３ｈ后，使用酶标仪测定４５０ｎｍ处吸光度。按公
式（１）计算细胞活力（Ｙ）。

Ｙ＝（Ａ２－Ａ０）／（Ａ１－Ａ０）×１００％ （１）
式中：Ａ２为实验组的吸光度；Ａ１为对照组的吸

光度；Ａ０为空白组的吸光度。
１．２．６　脂肪酸对 ＬＰＳ诱导的肠道炎症因子表达作
用的测定

取对数生长期 Ｃａｃｏ－２细胞，以２×１０５个／ｍＬ
的密度接种于１２孔板中，每孔１ｍＬ细胞悬液，待完
全贴壁后，弃掉培养液进行脂肪酸预处理。实验组

加入 １ｍＬ浓度为 ５０μｍｏｌ／Ｌ的 Ｃ１５∶０、Ｃ１６∶０、
Ｃ１７∶０、ＤＨＡ、ＥＰＡ溶液，同时设置空白组和对照组
（均加入同体积０．３３ｍｍｏｌ／ＬＢＳＡ溶液），每组设置
３个重复孔，孵育２４ｈ后，用０．０１ｍｍｏｌ／ＬＰＢＳ洗
涤２次，除空白组外均加入５μｇ／ｍＬ的 ＬＰＳ，继续
培养２４ｈ。用１ｍｍｏｌ／ＬＰＢＳ洗涤２次后用 Ｔｒｉｚｏｌ
裂解液裂解细胞，使用 Ｄｉｒｅｃｔ－ｚｏｌＴＭＲＮＡＭｉｎｉｐｒｅｐ
试剂 盒 提 取 细 胞 ＲＮＡ，使 用 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ
ｒｅａｇｅｎＫｉｔ将 ＲＮＡ反转录为 ｃＤＮＡ，采用 ＳＹＢＲ
ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＴＭⅡ进行实时定量ＰＣＲ反应，以测定
促炎因子基因的表达量。使用 ＧＡＰＤＨ作为内参
基因。按照公式（２）计算各处理组促炎因子基因
的相对表达量（Ｒ）。

Ｒ＝２－ΔΔＣｔ＝２ΔＣｔ（空白组）－ΔＣｔ（处理组） （２）
式中：ΔＣｔ为促炎因子基因与内参基因循环阈

值差值；ΔΔＣｔ为处理组与空白组ΔＣｔ差值。
本研究中使用的ＰＣＲ引物序列如表１所示。

４８ ＣＨＩＮＡＯＩＬＳＡＮＤＦＡＴＳ　　　　　　　　　　　　　　２０２４Ｖｏｌ４９Ｎｏ６



表１　实时荧光定量ＰＣＲ引物序列

基因 上游引物（５′－３′）　　　　　 下游引物（５′－３′）　　　　　　

ＩＬ－６ ＡＧＡＣＡＧＣＣＡＣＴＣＡＣＣＴＣＴＴＣＡＧ ＴＴＣＴＧＣＣＡＧＴＧＣＣＴＣＴＴＴＧＣＴＧ

ＩＬ－８ ＧＡＧＡＧＴＧＡＴＴＧＡＧＡＧＴＧＧＡＣＣＡＣ ＣＡＣＡＡＣＣＣＴＣＴＧＣＡＣＣＣＡＧＴＴＴ

ＴＮＦ－α ＣＴＣＴＴＣＴＧＣＣＴＧＣＴＧＣＡＣＴＴＴＧ ＡＴＧＧＧＣＴＡＣＡＧＧＣＴＴＧＴＣＡＣＴＣ

ｉＮＯＳ ＧＣＴＣＴＡＣＡＣＣＴＣＣＡＡＴＧＴＧＡＣＣ ＣＴＧＣＣＧＡＧＡＴＴＴＧＡＧＣＣＴＣＡＴＧ

ＧＡＰＤＨ ＣＡＴＣＡＣＴＧＣＣＡＣＣＣＡＧＡＡＧＡＣＴＧ ＡＴＧＣＣＡＧＴＧＡＧＣＴＴＣＣＣＧＴＴＣＡＧ

１．２．７　炎症细胞脂肪酸组成的测定
按１．２．６中的方法加入５μｇ／ｍＬＬＰＳ继续培养

２４ｈ后，离心收集细胞，再分别按照１．２．２和１．２．３
的方法提取脂类和分析其脂肪酸组成。

１．２．８　数据处理
所有统计分析均使用 ＩＢＭＳＰＳＳ２２．０软件进

行。连续变量使用“平均值 ±标准偏差”表示，组间
差异比较采用独立双样本ｔ检验。分类变量采用率

的形式表示，采用卡方检验进行比较。ｐ＜０．０５认
为差异有统计学意义。使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８软件
进行绘图，具体统计结果以（ｐ＜０．０５）、
（ｐ＜０．０１）、（ｐ＜０．００１）表示。
２　结果与讨论
２．１　研究对象基本特征

本研究共有 ６６人参与，其基本特征如表 ２
所示。

表２　研究对象基本特征

组别 总数量（例）
数量（例）

＜４５岁 ４５～５９岁 ＞５９岁 男 女
平均年龄（岁）

健康对照组 ３９ １１ １５ １３ ２０ １９ ５３．６２±１２．０１

结肠癌组 ２７ ２ １０ １５ １８ ９ ５９．２６±１０．０９

　　由表２可知，在参与本研究的６６人中，结肠癌
组２７例（４０．９％），健康对照组３９例（５９．１％）。根
据年龄，将研究人群分为低于４５岁、４５～５９岁和高
于５９岁，两组人群之间年龄和性别的分布均没有统

计学差异，具有可比性。

２．２　两组人群血清脂肪酸组成
两组人群血清脂肪酸组成及相对含量见表３。

表３　两组人群血清脂肪酸组成与相对含量 ％

脂肪酸 健康对照组 结肠癌组 脂肪酸 健康对照组 结肠癌组

饱和脂肪酸 不饱和脂肪酸

　Ｃ１１∶０ ０．０１±０．０１ａ ０．０１±０．０１ａ Ｃ１４∶１ ５．１８±３．５６ａ ２．０９±２．６９ｂ

　Ｃ１３∶０ ０．０３±０．０３ａ ０．０４±０．０２ａ Ｃ１６∶１ １．６３±０．６６ａ １．５３±０．７９ａ

　Ｃ１５∶０ ０．２１±０．０７ａ ０．１６±０．０５ｂ Ｃ１７∶１ ０．１４±０．１１ａ ０．１０±０．０６ｂ

　Ｃ１７∶０ ０．２７±０．０６ａ ０．２４±０．０５ｂ γ－Ｃ１８∶３ ０．１３±０．１２ａ ０．１５±０．１５ａ

　Ｃ２１∶０ ０．０１±０．０２ａ ０．０１±０．０１ａ α－Ｃ１８∶３ ２９．１９±３．６１ａ ３０．４０±５．６１ａ

　Ｃ２３∶０ ０．０２±０．０３ａ ０．０２±０．０２ａ Ｃ１８∶２ ６．２１±１．４４ａ ６．３７±１．５８ａ

　总ＯＣＦＡ ０．５６±０．１１ａ ０．４８±０．０７ｂ Ｃ１８∶１ １．６１±０．５４ａ １．７６±０．３８ａ

　Ｃ１０∶０ ０．０４±０．０７ａ ０．０４±０．０６ａ Ｃ２０∶５ ０．５５±０．４４ａ ０．３９±０．２２ａ

　Ｃ１２∶０ ２．１９±１．５４ａ １．８５±１．１４ａ Ｃ２０∶４ ７．６３±２．６６ａ ７．７４±２．５５ａ

　Ｃ１４∶０ ０．９７±０．３８ａ ０．８７±０．３２ａ Ｃ２０∶３ １．４２±０．５０ａ １．４２±０．４６ａ

　Ｃ１６∶０ ３０．０４±４．３４ｂ ３１．８９±２．９０ａ Ｃ２０∶１ ０．９１±０．９５ａ ０．５８±０．７２ａ

　Ｃ１８∶０ ９．９６±１．６６ａ １０．７４±２．５８ａ Ｃ２２∶６ １．６５±０．６５ａ １．６１±０．６７ａ

　总ＥＣＦＡ ４３．１９±５．３３ａ ４５．３９±３．８５ａ

　注：同行不同字母表示差异显著（ｐ＜０．０５）
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　　由表３可知，血清样本中共检测出２３种脂肪
酸，包括６种 ＯＣＦＡ，５种饱和 ＥＣＦＡ，５种单不饱和
脂肪酸（ＭＵＦＡ）和 ７种 ＰＵＦＡ。其中 ＯＣＦＡ包括
Ｃ１１∶０、Ｃ１３∶０、Ｃ１５∶０、Ｃ１７∶０、Ｃ２１∶０和 Ｃ２３∶０，占
脂肪酸总量的０．４８％ ～０．５６％，这与先前几项大
规模流行病学研究的结果［２２］一致。结肠癌组中检

出的总 ＯＣＦＡ含量（０．４８％）显著低于肠道健康组
的（０．５６％）。其中，Ｃ１５∶０和 Ｃ１７∶０是人血清中
最主要的两种 ＯＣＦＡ，合计占总 ＯＣＦＡ的比例超过
８０％，结肠癌组 Ｃ１５∶０和 Ｃ１７∶０含量显著低于健
康对照组。

碳链长度为１０～２２的 ＥＣＦＡ是人血清中脂肪
酸的主要组成［２３］，本研究检测出的饱和 ＥＣＦＡ占脂
肪酸总量的 ４３．１９％ ～４５．３９％，两组间总饱和
ＥＣＦＡ含量无显著差异。值得注意的是，结肠癌组
Ｃ１６∶０含量（３１．８９％）显著高于健康对照组
（３０．０４％），而其他饱和 ＥＣＦＡ（Ｃ１０∶０、Ｃ１２∶０、
Ｃ１４∶０、Ｃ１８∶０）在两组间的差异均无统计学意义。
在检测出的 ＭＵＦＡ中，健康对照组 Ｃ１４∶１和 Ｃ１７∶１
含量显著高于结肠癌组，而其他 ＭＵＦＡ（Ｃ１６∶１、
Ｃ１８∶１、Ｃ２０∶１）在两组间均无显著差异（ｐ＞０．０５）。
在检测出的ＰＵＦＡ中，ＥＰＡ（Ｃ２０∶５）、ＤＨＡ（Ｃ２２∶６）、
α－Ｃ１８∶３、γ－Ｃ１８∶３、Ｃ１８∶２、Ｃ２０∶４和 Ｃ２０∶３在两
组中也均未观察到显著差异。综上，结肠癌组血清

中具有较高含量的 Ｃ１６∶０和较低含量的 Ｃ１５∶０和
Ｃ１７∶０，提示 ＯＣＦＡ可能是潜在的健康功能性脂肪
酸，其与饱和ＥＣＦＡ的功能差异值得进一步探究。

２．３　两组人群中亚组的ＯＣＦＡ水平
按照性别和年龄分别对 ６种 ＯＣＦＡ、２种饱和

ＥＣＦＡ（Ｃ１６∶０、Ｃ１８∶０）和２种 ｎ－３ＰＵＦＡ（Ｃ２０∶５和
Ｃ２２∶６）进行了亚组分析，其结果分别见表４、表５。

由表４可知，在男性亚组中，结肠癌组血清中总
ＯＣＦＡ水平显著低于健康对照组，其中 Ｃ１５∶０在结
肠癌患者中仅占脂肪酸总量的０．１６％，显著低于肠
道健康人群的０．２２％（ｐ＜０．０５）。同样，男性结肠
癌组血清中 Ｃ１７∶０含量也较健康对照组显著降低
（ｐ＜０．０５）。而在女性亚组中，未观察到总 ＯＣＦＡ
在两组之间有显著差异。一项关于２型糖尿病的前
瞻性研究表明，女性群体中 Ｃ１５∶０和 Ｃ１７∶０与２型
糖尿病的负相关性比在男性中更强［７］，ＯＣＦＡ与不
同疾病之间的性别特异性关联可能受男女不同激素

水平和饮食模式的影响［２４］。

由表５可知，总 ＯＣＦＡ在两组人群间的显著差
异仅出现在５９岁以上的亚组中，这个年龄段的结肠
癌组血清中总 ＯＣＦＡ含量（０．４５％）显著低于健康
对照组（０．５３％），主要是由于Ｃ１５∶０和Ｃ１７∶０两种
主要的 ＯＣＦＡ含量降低导致。这表明老年人群中
ＯＣＦＡ摄入的减少与患结直肠癌病存在相关性，年
龄可能是影响ＯＣＦＡ代谢的重要因素。在探究血清
ＯＣＦＡ含量与结肠癌之间的关系时，由于本研究采
用的是横断面设计，无法推断 ＯＣＦＡ与结肠癌之间
的因果关系，还需进一步扩大人群样本量和功效机

制实验来验证上述结果。

表４　脂肪酸相对含量性别亚组分析结果 ％

脂肪酸
健康对照组 结肠癌组

男性 女性 男性 女性

饱和脂肪酸

　Ｃ１１∶０ ０．０１±０．０１ａ ０．０２±０．０２ａ ０．０１±０．００ａ ０．０１±０．０１ａ

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

　Ｃ１５∶０ ０．２２±０．０９ａ ０．２０±０．０６ａ ０．１６±０．０５ｂ ０．１７±０．０５ａ

　Ｃ１７∶０ ０．２７±０．０５ａ ０．２７±０．０６ａ ０．２３±０．０５ｂ ０．２６±０．０５ａ

　Ｃ２１∶０ ０．０１±０．０１ａ ０．０２±０．０２ａ ０．０１±０．０１ａ ０．０１±０．０１ａ

　Ｃ２３∶０ ０．０２±０．０２ａ ０．０２±０．０４ａ ０．０２±０．０２ａ ０．０２±０．０１ａ

　总ＯＣＦＡ ０．５７±０．１２ａ ０．５６±０．１０ａ ０．４７±０．０６ｂ ０．５０±０．０８ａ

　Ｃ１６∶０ ３０．７２±３．７１ａ ２９．３１±４．９１ａ ３１．６８±２．９０ａ ３２．３０±３．０２ａ

　Ｃ１８∶０ ９．９７±１．６６ａ ９．９４±１．７０ａ １０．６９±２．９４ａ １０．８３±１．７７ａ

　总ＥＣＦＡ ４３．８９±５．３４ａ ４２．４６±５．３７ｂ ４５．１９±４．３９ａ ４５．７９±２．６６ａ

不饱和脂肪酸

　Ｃ２０∶５ ０．４９±０．４８ａ ０．６２±０．３９ａ ０．３９±０．２６ａ ０．３９±０．１５ａ

　Ｃ２２∶６ １．５１±０．４８ａ １．７９±０．７９ａ １．７４±０．７０ａ １．３６±０．５６ａ

　注：表中同行同一性别不同字母表示差异显著（ｐ＜０．０５）
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表５　脂肪酸相对含量年龄亚组分析结果 ％

脂肪酸
健康对照组 结肠癌组

＜４５岁 ４５～５９岁 ＞５９岁 ＜４５岁 ４５～５９岁 ＞５９岁

饱和脂肪酸

　Ｃ１１∶０ ０．０１±０．０１ａ ０．０１±０．０２ａ ０．０１±０．０２ａ ０．０２±０．０１ａ ０．０１±０．００ａ ０．０１±０．０１ａ

　Ｃ１３∶０ ０．０４±０．０４ａ ０．０４±０．０３ａ ０．０２±０．０１ａ ０．０５±０．０３ａ ０．０４±０．０２ａ ０．０４±０．０２ａ

　Ｃ１５∶０ ０．２２±０．０９ａ ０．２２±０．０６ａ ０．１８±０．０７ａ ０．１７±０．０１ａ ０．２０±０．０４ａ ０．１３±０．０４ｂ

　Ｃ１７∶０ ０．２７±０．０４ａ ０．２７±０．０７ａ ０．２９±０．０５ａ ０．２１±０．０５ａ ０．２５±０．０６ａ ０．２４±０．０４ｂ

　Ｃ２１∶０ ０．０１±０．０１ａ ０．０２±０．０２ａ ０．０１±０．０１ａ ０．０２±０．０２ａ ０．０１±０．００ａ ０．０１±０．０１ａ

　Ｃ２３∶０ ０．０２±０．０２ａ ０．０２±０．０４ａ ０．０２±０．０１ａ ０．０３±０．０１ａ ０．０２±０．０１ａ ０．０２±０．０２ａ

　总ＯＣＦＡ ０．５８±０．１３ａ ０．５８±０．１１ａ ０．５３±０．１０ａ ０．４８±０．１２ａ ０．５２±０．０６ａ ０．４５±０．０６ｂ

　Ｃ１６∶０ ３１．３９±３．５８ａ ３０．１７±３．９５ａ ２８．７３±５．２１ａ ３３．３０±７．１８ａ ３３．００±２．３７ａ ３０．９６±２．４９ａ

　Ｃ１８∶０ ９．５４±１．９３ａ ９．７５±１．４２ａ １０．５４±１．６４ａ ８．２１±０．７３ａ １０．２９±１．１２ａ １１．３８±３．１６ａ

　总ＥＣＦＡ ４４．１４±５．２１ａ ４３．４８±５．１８ａ ４２．０６±５．８１ａ ４５．８９±６．０４ａ ４６．３５±３．３５ａ ４４．６９±４．０６ａ

不饱和脂肪酸

　Ｃ２０∶５ ０．４０±０．２０ａ ０．６４±０．５４ａ ０．５９±０．４４ａ ０．５０±０．４５ａ ０．３５±０．２１ａ ０．４１±０．２２ａ

　Ｃ２２∶６ １．４９±０．５１ａ １．６７±０．６８ａ １．７６±０．７４ａ １．３４±０．６６ａ １．３０±０．６４ａ １．８６±０．６２ａ

　注：表中同行同一年龄段不同字母表示差异显著（ｐ＜０．０５）

２．４　ＯＣＦＡ对 ＬＰＳ诱导的 Ｃａｃｏ－２细胞炎症的
作用

２．４．１　对细胞活力的影响
不同脂肪酸处理对Ｃａｃｏ－２细胞活力的影响如

图１所示。
由图１可知，与不添加脂肪酸组相比，Ｃ１５∶０、

Ｃ１７∶０浓度在１０～１００μｍｏｌ／Ｌ时，对Ｃａｃｏ－２细胞
活力的影响较小，无显著差异。Ｃ１６∶０浓度在２５～

１００μｍｏｌ／Ｌ时，Ｃａｃｏ－２细胞活力随其浓度的增加而
增加。对比不同脂肪酸处理结果，５０μｍｏｌ／Ｌ的
ＯＣＦＡ（Ｃ１５∶０和 Ｃ１７∶０）和ｎ－３ＰＵＦＡ（ＤＨＡ、ＥＰＡ）
对Ｃａｃｏ－２细胞活力没有影响，而 Ｃ１６∶０则导致
Ｃａｃｏ－２细胞活力增加。以上结果表明，饱和ＥＣＦＡ
中Ｃ１６∶０有促进结肠癌细胞生长的潜力，而同样浓
度的ＯＣＦＡ（Ｃ１５∶０和 Ｃ１７∶０）与 ｎ－３ＰＵＦＡ（ＤＨＡ、
ＥＰＡ）对Ｃａｃｏ－２细胞活力无显著影响。

　　　　　

　　　　　
注：ｎｓ为无显著差异（ｐ＞０．０５），下同

图１　不同脂肪酸处理对Ｃａｃｏ－２细胞活力的影响
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２．４．２　对ＬＰＳ诱导的肠道炎症因子表达的作用
ＴＮＦ－α、白细胞介素－６（ＩＬ－６）、白细胞介素－

８（ＩＬ－８）和一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）等促炎因子通常
在多种癌症及炎症组织中表达上调，与肿瘤细胞增

殖、炎症进展等相关［２５－２８］。为了探究ＯＣＦＡ对胞内

促炎因子的调控作用，用５０μｍｏｌ／Ｌ脂肪酸预处理
Ｃａｃｏ－２细胞２４ｈ后给予５μｇ／ｍＬ的 ＬＰＳ刺激，考
察不同脂肪酸对 ＬＰＳ诱导的肠道炎症因子基因的
相对表达量的影响，结果如图２所示。

　　　　　

　　　　　
图２　不同脂肪酸处理对炎症因子基因表达的影响

　　由图２可知，与正常细胞（空白组）相比，ＬＰＳ刺
激后的细胞（对照组）中 ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＴＮＦ－α和
ｉＮＯＳ基因的表达显著提高。相较于对照组，Ｃ１５∶０预
处理过的细胞中ＴＮＦ－α、ｉＮＯＳ和ＩＬ－８的表达显著
降低，ＩＬ－６基因表达水平无显著变化；Ｃ１７∶０预处理组
和ＤＨＡ和ＥＰＡ预处理组细胞中ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＩＬ－８
和ｉＮＯＳ的表达降低。以往的研究也显示 ＤＨＡ和
ＥＰＡ能在白介素１β（ＩＬ－１β）刺激的 Ｃａｃｏ－２细胞
中减少ＩＬ－６、ＩＬ－８细胞因子的分泌［２９］，且还可以

作为ＧＰＲ１２０配体抑制 ＴＬＲ２／３／４和 ＴＮＦ－α促炎
信号通路［３０］。本研究发现，ＯＣＦＡ与 ＤＨＡ、ＥＰＡ相
似，均具有抑制炎症的能力，但 Ｃ１６∶０预处理增强
了ＴＮＦ－α和ＩＬ－６的表达。饱和脂肪酸中主要的
ＥＣＦＡ能够激活ＴＬＲ－４的表达，增加多种促炎基因
的表达［１９］，Ｃ１６∶０能够改变ＨｅｐＧ２细胞中ＮＦ－κＢ／
ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信号通路并通过促进 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α
的分泌，促进炎症反应［３１］。以上结果说明，相比于

Ｃ１６∶０，Ｃ１５∶０和Ｃ１７∶０两种ＯＣＦＡ在Ｃａｃｏ－２细胞中
能够起到类似于ｎ－３ＰＵＦＡ缓解炎症刺激的作用。
２．５　ＯＣＦＡ对炎症细胞中脂肪酸组成的影响

血清脂肪酸的组成取决于膳食脂肪酸的摄入，

但除此之外内源性脂肪酸代谢（包括脂肪酸合成、

去饱和、延伸、反转化和氧化［３２］）也在其中扮演着重

要角色。中链和长链 ＯＣＦＡ（超过１２个碳）的摄取
过程需要脂肪酸转运蛋白的协助［３３］。为探究不同

种类脂肪酸共孵育对炎症状态下Ｃａｃｏ－２细胞脂肪
酸组成的影响，测定了细胞吸收代谢外源补充脂肪

酸底物之后，炎症细胞模型胞内脂肪酸组成的变化

情况，结果如表６所示。
由表６可知，加入Ｃ１５∶０底物时，胞内的Ｃ１５∶０

及其碳链延长产物 Ｃ１７∶０含量显著提高，这表明炎
症状态下Ｃａｃｏ－２细胞内有延长酶的活跃，例如超
长链脂肪酸蛋白６（ＥＬＯＶＬ６）能特异性催化内质网
中Ｃ１５∶０的延长［３２，３４］，而Ｃ１６∶０和Ｃ１８∶０的含量则
显著降低。加入Ｃ１７∶０底物时，仅观察到其本身的
累积显著增加，Ｃ１８∶２和Ｃ１８∶１的含量显著降低，未
观察到延长产物 Ｃ２１∶０或 Ｃ２３∶０含量的显著变化，
且在细胞或人血清样本中均未检测到 Ｃ１９∶０，这与
之前的研究结果［３４］一致。此外，Ｃ１５∶０和 Ｃ１７∶０底
物的加入，均使Ｃａｃｏ－２细胞中 Ｃ１７∶１含量显著增
加，这可能与脂肪酸去饱和酶２（ＦＡＤＳ２）Δ６或硬脂
酰辅酶Ａ去饱和酶（ＳＣＤ）Δ９的活化有关［３５］。加入

Ｃ１６∶０底物时，仅观察到 Ｃ１６∶０含量显著增加。培
养基中补充ＤＨＡ和ＥＰＡ底物同样显著增加了胞内
对应脂肪酸的累积。以上结果表明，肠上皮细胞能

够显著吸收外源补充的脂肪酸底物，Ｃ１５∶０脂肪酸
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补充组有显著的碳链延长反应，且减少了饱和

ＥＣＦＡ在细胞内的积累，这表明 ＯＣＦＡ与饱和 ＥＣＦＡ
在细胞的摄取过程中存在竞争性抑制，ＯＣＦＡ更易
被肠道吸收代谢。

表６　不同脂肪酸底物处理时炎症细胞的脂肪酸组成及相对含量 ％

脂肪酸 对照组 Ｃ１５∶０ Ｃ１６∶０ Ｃ１７∶０ ＤＨＡ ＥＰＡ

Ｃ１４∶０ ２．１３±０．２６ １．８８±０．２４ １．８４±０．３０ １．９５±０．１１ ２．３１±０．３２ ２．４７±０．０７

Ｃ１５∶０ ０．４２±０．０５ ５．４０±０．２８ ０．５６±０．３８ ０．５１±０．０７ ０．５２±０．０７ ０．６５±０．２３

Ｃ１６∶１ ６．０５±０．６８ ６．３７±０．４２ ５．９１±０．６１ ６．２６±０．３５ ７．２０±０．７７ ７．０７±０．７１

Ｃ１６∶０ １９．４７±０．５７ １５．６４±０．８１ ２１．０７±０．７４ １７．３２±２．１４ １８．３５±１．５７ １８．１１±０．８３

Ｃ１７∶１ １．３５±０．１１ ２．２４±０．３４ １．２０±０．１５ ３．２９±０．２１ １．４３±０．１５ １．４３±０．０９

Ｃ１７∶０ ０．７８±０．０５ ２．９６±０．１８ ０．６２±０．０８ ７．３７±０．３２ ０．７６±０．１０ ０．７６±０．０９

α－Ｃ１８∶３ ２．２３±０．１５ ２．２２±０．１５ ２．１５±０．２６ ２．２６±０．０６ ２．１３±０．２４ ２．３９±０．３９

Ｃ１８∶２ ３０．４９±１．９１ ２９．４２±２．２９ ２９．５８±１．６２ ２７．４３±１．１９ ２８．９５±２．１７ ２７．９８±２．２４

Ｃ１８∶１ ８．９７±０．７０ ８．７０±０．４３ ８．７７±０．５８ ７．５９±０．７２ ８．８５±０．２６ ８．９１±０．９６

Ｃ１８∶０ １３．２４±０．５３ １１．３４±０．９３ １２．９１±０．５１ １１．９０±０．５２ １２．８２±０．６５ １２．６７±０．３７

Ｃ２０∶４ ４．２１±０．４２ ３．９５±０．１４ ４．２８±０．５１ ３．８５±０．４９ ４．５１±０．８１ ４．２７±０．５４

Ｃ２０∶５ １．１４±０．１４ １．１０±０．１１ １．２７±０．１５ １．０３±０．１０ １．２２±０．２３ ２．６４±０．３０

Ｃ２０∶３ １．１６±０．２４ １．０４±０．０８ １．２６±０．４１ １．０２±０．１５ １．１１±０．１３ １．２０±０．２５

Ｃ２０∶１ ３．２１±０．３２ ２．７０±０．３５ ３．０９±０．５３ ２．７５±０．４２ ３．０７±０．５８ ３．４９±１．１５

Ｃ２０∶０ ０．４５±０．０４ ０．４０±０．０３ ０．４４±０．０９ ０．３８±０．０５ ０．４７±０．０９ ０．５２±０．１４

Ｃ２１∶０ ０．０３±０．０３ ０．０１±０．００ ０．２２±０．３５ ０．０５±０．０３ ０．０１±０．０１ ０．０２±０．０１

Ｃ２２∶６ ２．２５±０．３５ ２．１９±０．０９ ２．３４±０．５０ ２．２５±０．２１ ４．０２±１．２１ ２．６６±０．６２

Ｃ２２∶５ １．５８±０．５０ １．３０±０．０９ １．４３±０．３７ １．５３±０．１５ １．４８±０．２０ １．６９±０．４５

Ｃ２２∶１ ０．１８±０．０３ ０．５８±０．７５ ０．３６±０．３５ ０．５２±０．６６ ０．１８±０．０２ ０．２１±０．０３

Ｃ２２∶０ ０．４６±０．０５ ０．３７±０．１０ ０．３５±０．０７ ０．３６±０．０８ ０．４０±０．０６ ０．５２±０．１２

Ｃ２３∶０ ０．０９±０．０４ ０．１０±０．１０ ０．１７±０．１１ ０．２４±０．１５ ０．０８±０．０５ ０．１３±０．１０

３　结　论
本研究利用ＧＣ－ＭＳ测定了健康人群、结肠癌

患者血清中的脂肪酸组成，并采用 Ｃａｃｏ－２细胞炎
症模型探究 ＯＣＦＡ对炎症的抑制效应。结果表明：
两组人群血清中共检测出６种 ＯＣＦＡ，其中结肠癌
患者血清中两种主要ＯＣＦＡ（Ｃ１５∶０和 Ｃ１７∶０）水平
显著低于肠道健康人群，男性以及高龄（５９岁以上）
结肠癌人群中 Ｃ１５∶０和 Ｃ１７∶０水平偏低；不同浓度
的Ｃ１５∶０和Ｃ１７∶０对Ｃａｃｏ－２细胞活力无显著影响；
体外补充 Ｃ１５∶０和 Ｃ１７∶０能抑制 Ｃａｃｏ－２细胞中
ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＴＮＦ－α和 ｉＮＯＳ促炎因子的表达；此
外，Ｃａｃｏ－２细胞能够显著吸收代谢两种主要的
ＯＣＦＡ和 ＤＨＡ、ＥＰＡ底物，其中 Ｃ１５∶０有显著的碳
链延长反应，能够下调细胞内促炎饱和ＥＣＦＡ水平。
综上，ＯＣＦＡ是人体中一类有益肠道健康的脂肪酸，
通过抑制肠上皮细胞炎症因子表达预防肠上皮细胞

炎症反应，以发挥肠道健康的保护作用。
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