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摘要：依据目前国内外有关反式脂肪酸TFA(trans fatty acids)的流行病学研究成果和一些相关研究

报告指出，TFA与人类Ⅱ型糖尿病、心血管疾病有相关性．7rFA对人体的病理效应在于，它对血脂、炎

症因子、内皮细胞功能、胰岛素抵抗及免疫力等有重要影响．膳食中的TFA进入机体组织器官后，将

与多不饱和脂肪酸竞争结合过氧化物酶体增殖物活化受体PPARs(peroxisome proliferati仰activated

receptors)，下调PPARs对机体的保护作用，降低脂肪酸代谢酶、细胞葡萄糖转运体基因的表达，降低

胰岛素受体的敏感性，并增强炎症因子的表达，造成血脂异常，胰岛素抵抗，血管内皮重构，功能紊

乱，进而诱发Ⅱ型糖尿病、心血管疾病．
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Abstract：7rhe relationship and relevant mechanism between t舢s fatty acids(TFA)aJld typeⅡdiabetes
mellitus and cardiovascular diseases are explored on the basis of overseas and domestic epidemiolo百cal

8tudies aIld some research reports related with TFA．The patholo矛c e帕fect 0f TFA on people is that has an

imponant innuence on blood fat，inn舢matory f如tor，endotheliocyte function，insulin resistance and immu—

nity．The diet TFA will combine peroxisome pmlifemtion activated receptors(PPARs)competing with poly—

unsaturated f．atty acid when it enters into the organism，down—regulate protectiVe e矗lect of PPARs on organ—

ism，reduce f缸ty acid metabolism enzyme gene expression aJld ceⅡglucose transport body gene expression，

reduce insulin receptor sensibilit)r，at the same time it enhance the inflammatory factor expression and舀Ve

rise to blood f缸unusuaⅡy，insulin resistance，vascular endothelium reconsitution and dysfunction，therefore

cause to happen type Ⅱ diabetes mellitus，cardioVascular diseases．
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O 引言

脂肪酸是人体重要的基本组成物质，脂类对人

体正常的生理功能有霞要作用，除储能和供能外，

还可以保护内脏、维持体温、维持生物膜功能结构

的完整性、参与细胞信息传递．另外，一些脂类及其

代谢转化物是体内重要的生理活性物质．

食物中的脂类作为人体重要的脂质来源之一，

其营养价值和安全性备受食品科学界和医学界的

关注．目前，食品行业大多使用氢化植物油来加工

食品，这样生产出来的食品口感好，保质期长．随着

科技的发展，人们对脂类的认识也在逐步加深．在

氢化植物油的加工和使用过程中，人们检测到一种

与天然脂肪酸结构不同的脂肪酸——反式脂肪酸

TFA(trans fatty acids)．天然脂肪酸大部分是顺式结

构，少数反式结构的脂肪酸来自反刍动物的肠道微

生物⋯，而在氢化植物油中含有较多的TFA，如人

造奶油为7．1％一17．7％，起酥油为10．3％¨1．研究

表明，由于结构不同，TFA的理化性质与顺式脂肪

酸有较大差异．从文献[3]的相关数据可以看出

TFA在冰激凌、奶油蛋糕、奶酪、薯片等食物中含量

较高．由于各地饮食习惯的差异，世界各国TFA的

摄人水平有所不同，欧美国家TFA的摄入量普遍高

于哑洲国家．近20年来，国内外有关TFA的研究越

来越多，这些研究集中于流行病学调查及分析、血

清学分析检测、分子水平机理的研究、反式脂肪酸

检测方法和工艺改进等．笔者拟结合国内外的研究

成果和进展，就TFA与人体Ⅱ型糖尿病及心血管疾

病的关系及其相应的机理进行综述，并完善TFA诱

发上述疾病的有关机理．

1 TFA与人体健康

1．1 TFA与Ⅱ型糖尿病的相关性

目前国外很多流行学研究表明Ⅱ型糖尿病与

饮食中游离脂肪酸的摄入有显著的关系，其中就包

含TFA．在Jorge Salmer6n等Mo对84 204位34～59

岁的无糖尿病、无心血管疾病、无癌症的女性14 a

的调查中，在控制了其他风险因素后，在总脂肪摄

入、饱和脂肪酸摄入、单不饱和脂肪酸摄入、多不饱

和脂肪酸摄人、TFA摄入5个项日的对比中发现，相

对危险度最高的是摄入TFA，达1．39(95％置信区

间为1．15一1．67)，多不饱和脂肪酸的相对危险度

最低，为0．63(95％置信区间为0．53—0．76)．该研

究指出：在饮食供能中，用多不饱和脂肪酸代替TFA

将显著降低Ⅱ型糖尿病的发生率．在另一项人体干

预实验中∞J，研究者连续17 d提供给22名受试者

含25％脂肪的饮食，并在第lO d给予含10％反式

油酸的饮食，发现在摄入TFA后，受试者血清胰岛

素含量高于对照组，而血糖的含量也升高，提示此

时胰岛素活性下降．然而，也有一些研究表明，TFA

与Ⅱ型糖尿病并无显著相关性，Rob M．Van Dam

等∞1的一项研究表明：在经过年龄与能量校正后的

分析中，TFA是糖尿病的危险因素，而此相关性在

增加其他校正因子尤其是镁元素和粗粮摄入后却

减弱了，在经过多元校正后，动植物油脂与糖尿病

也没有相关性．

1．2 TFA与心血管疾病的相关性

心血管疾病包括动脉粥样硬化、高血压、心肌

梗死、心律失常、冠心病等疾病．心血管疾病的致病

因素复杂多样，包括血脂异常、凝血系统与溶血系

统功能失衡、多因子引起的内皮细胞损害、胰岛素

抵抗和微量元素不足等"J．研究人员在一项名为护

士健康调查的研究旧1中发现，冠心病与TFA的摄人

量有确切的关系(相对危险度为1．53，95％置信区

间为1．16—2．02)．另有流行病学调查指出，当饮食

中TFA的摄入量提高2％时，冠心病的发病率提高

23％一J．TFA对心肌梗死的不良作用更加明显，在

一项有关TFA与急性心肌梗死的相关性调查中，研

究者对波士顿地区450名76岁以下的无既往心肌

梗死病史的白人进行了5 a的随访，随访结束时，共

有214人被诊断有不同程度的心肌梗死，TFA的相

对危险度达2．44(95％置信区间为1．42～4．19)，且

该研究还证明TFA是心肌梗死的独立危险因

素¨引．另外，血脂含量与分布异常是心血管疾病的

重要诱发因素．来源于一项以大鼠为研究对象的研

究¨u显示：与对照组(生理盐水灌胃8 w)相比，TFA

组(以反式油脂灌胃8 w)和饱和脂肪酸组(以饱和

油脂灌胃8 w)血浆甘油三酯TG及低密度脂蛋白胆

固醇LDL—C水平显著升高(P<0．01)，TFA组高

密度脂蛋白胆固醇HDL—C含量低于对照组(P<
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0．01)，而饱和脂肪酸组HDL—c含量并无显著变

化．Ronald P．Mensink等¨21的研究结果也支持此现

象：在对59名无病史的青年人(25位女性，34位男

性)为期3 w的调查中，受试者供能的lo％分别以

油酸、反式油酸和饱和脂肪酸提供．3 w后，研究人

员发现与油酸组相比，反式油酸组的血浆HDL—C

浓度低7 m∥dL，LDL—C浓度则高出14 mg／dL．另

外，3组血浆脂蛋白A一1和血浆脂蛋白B的含量也

有显著差异．

2 TFA对人体的病理效应

2．1 TFA与血脂

研究人员发现当使用TFA代替人体不同的正

常脂肪酸(饱和脂肪酸、顺式单不饱和脂肪酸、顺式

多不饱和脂肪酸)时，对血脂有不同的影响，但总趋

势是一致的，即血浆HDL—c水平依次降低，而TG，

TC，LDL—C依次升高，血浆中LDL—C的粒径也减

小了¨0|．小的致密的LDL—C具有很强的致动脉粥

样硬化的作用，粒径小的LDL—C易穿透动脉内膜，

损伤血管内皮，小的LDL—c抗氧化能力弱，易形成

氧化型LDL—c(ox—LDL—c)，与巨噬细胞表面清

道夫受体结合后使细胞转化为泡沫细胞，加速动脉

硬化进程¨3I．TFA减小LDL—C粒径的机制可能与

胆固醇逆向转运中起重要作用的胆固醇酯转运蛋

白GETP活性增强有关¨“．

2．2 TFA与炎症因子

在一项以肥胖女性为研究对象的研究中，炎症

因子(如IL一6，TNF—a)、C反应蛋白(CRP)水平的

升高与摄入TFA的量成正相关．在对心脏病患者的

血清分析中发现，TFA能显著提高IL一6，TNF一仅

等炎症因子受体和单核细胞趋化因子l的水平，细

胞膜上TFA水平与系统炎症反应的活化独立成正

相关[101．在含多量rI'FA膳食和同等热量正常膳食

的对比实验中，研究人员得到了相似的结果．cRP

被认为是心血管疾病的重要预测因子，不仅可以激

活补体和单核一巨噬细胞系统，而且可直接干扰胰

岛素的信号通路、促进黏附分子的高表达，造成内

皮功能障碍加速代谢综合征(MS)的进程．

炎症作用是动脉粥样硬化、心脏猝死、糖尿病、

心力衰竭等疾病的独立危险因素．TFA的炎症效应

在某种程度上将会造成心血管疾病¨5。．

2．3 TFA与内皮细胞功能

高TFA摄入除了通过升高血清LDL，TG引起

血管内皮损伤外，还可提高可溶性细胞间黏附分子

一l(sIcAM一1)、可溶性血管细胞黏附分子一l

(sVcAM一1)和E一选择素(E—Selectin)的表达．

这砦因子是炎症发生过程中的重要介质¨3’16 J，当机

体损伤后，SICAM一1，SVCAM—l可介导白细胞、血

小板与血管内皮细胞的黏附作用，白细胞和血小板

随即释放组胺、蛋白酶等破坏正常的血管内皮，使

内皮细胞间隙增加，抗凝血功能减弱，脂质沉积于

损伤部位，进而诱发血栓等疾病．

2．4 TFA与胰岛素抵抗

人体组织胰岛素受体的敏感性和数量下降称

为胰岛素抵抗IR．动物实验表明TFA可导致胰岛素

抵抗，可能与增加血清游离脂肪酸和血脂水平、下

调GLuT4(葡萄糖转运体4)和PPAR^y mRNA表达

水平有关H1|．一些学者在研究游离脂肪酸FFA介

导的胰岛素抵抗中发现，FFA可以使胰岛素受体的

基因表达下调．FFA通过影响胰岛素靶细胞的非依

赖PDKl型磷酸化蛋白激酶C，使之移人细胞核内，

进而影响IR基因的表达m J．

2．5其他生理效应

由于上面提到的血脂、炎症因子、内皮细胞在

其他生理功能方面均发挥调节作用，笔者推测TFA

将影响人体其他牛理功能，如一些细胞因子在免疫

调节中发挥重要作用，故TFA可能会影响免疫功

能，降低抵抗力．此外，摄人TFA还可以降低血清对

氧磷、与HDL—C密切相关的酶活性以及损害餐后

组织纤溶酶原激活剂的活性，从而增加患心血管疾

病的风险¨⋯．

3 TFA导致糖尿病、心血管疾病的

机制

糖尿病是目前世界各国均面临的一个健康难

题，主要分为2类：I型糖尿病，也称胰岛素依赖型

糖尿病(IDDM)，由自身免疫反应破坏胰岛口细胞

引起，使得胰岛素分泌不足，血糖浓度持续维持在

高水平；Ⅱ型糖尿病，即非胰岛素依赖型糖尿(NID—

DM)，由后天因素引起，胰岛素活性较正常人低．机

体内的胰岛素敏感组织主要有脂肪组织、肝脏和骨

骼肌，当这些组织发生糖代谢障碍时，将引起局部

血糖浓度的变化．¨副
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在有关Ⅱ型糖尿病影响因素的研究中，多不饱

和脂肪酸PUFA被认为可以降低胰岛素的发病风

险．嵌入细胞膜脂质双分子层中的PuFA可以参与

脂筏的构成，提高细胞膜磷脂的不饱和度，提高流

动性，这对红细胞、巨噬细胞等通过膜流动性发挥

作用的细胞尤为重要．【l纠胞质中的PUFA则是具有

生理活性的配体，可以调节基因表达，激活过氧化

物酶体增殖物活化受体．脚1过氧化物酶体增殖物活

化受体PPARs分为仅，卢，y 3种亚型，属于核受体超

家族成员，可被胰岛素、不饱和脂肪酸等激活．

PPARs激活后可调节目标基因的表达，在糖脂代谢

中起重要作用．

除了作为热量的惰性载体，脂肪酸还可调节细

胞的功能，通过编排进入细胞膜磷脂，脂肪酸可以

改变膜流动性和膜受体的反应性．脂肪酸还可调节

控制基因转录的核受体．脂肪组织和肝脏的PPAR理

在维持血脂平衡中有重要作用，当其活化时，可上

调脂肪酸代谢中限速酶肉碱脂酰转移酶1的表达，

强化细胞摄取游离脂肪酸和PPRA届氧化，从而降

低血脂水平．分布在血管内皮细胞的PPAR a功能

下调时，血管细胞黏附因子1(VcAM一1)、血管内

皮生长因子EGF等细胞因子表达增加，使得血管内

皮细胞增殖，可加快动脉粥样硬化的进程心1‘引．

PPAR 7可增加胰岛素靶组织对胰岛素的敏感性，口

服降糖药如噻唑烷二酮类TZDs是其高效激动

剂旧J，当PPAR y与PuFA结合后功能上调，表现为

胰岛素受体活性增加，胰岛素功能加强ⅢJ，并且抑

制血管紧张素Ⅱ诱导的组织血管功能紊乱和重构，

从而减缓动脉粥样硬化等疾病的发展心5。27]．研究人

员在动物实验中发现TFA可提高亚油酸浓度而降

低花生四烯酸浓度，说明TFA可能抑制了△6去饱

和酶活性，降低了体内PuFA的浓度心引．

当摄入的饮食中含有较多TFA时，与顺式脂肪

酸相比，这些rI’FA渗入甘油三酯和磷脂的方式及胆

固醇酯对胆固醇酯酶的专一性不同，这种差异可改

变细胞膜的正常功能，导致一系列的变化㈣J．R．N．

Lemaitre等旧叫的研究报告显示：与低TFA摄人组

(控制组)相比，高rI'FA摄入组(案例组)红细胞膜

的脂肪酸成分已发生变化，两者长链不饱和脂肪酸

的含量有显著差异(案例组平均值为4．17，控制组

平均值为4．66，P=o．000 1)．细胞膜中其他脂质成

分也发生了变化．案例组红细胞膜18一碳反式脂肪

酸的含量显著高于控制组，而长链不饱和脂肪酸含

量显著低于控制组，在后续分析中发现案例组红细

胞膜的稳定性有轻微下降，其抗氧化能力减弱．

4结论

国内外研究表明，TFA与人类Ⅱ型糖尿病、心

血管疾病有相关性．膳食中的TFA进入机体组织器

官后，将与PuFA竞争结合PPARs，下调PPARs对

机体的保护作用，降低脂肪酸代谢酶、GLuT的表

达，降低胰岛素受体的敏感性，并增强炎症因子的

表达，造成血脂异常，胰岛素抵抗，血管内皮重构，

功能紊乱，进而诱发Ⅱ型糖尿病、心血管疾病或者

加速恶化．

Ⅱ型糖尿病、心血管疾病等慢性疾病的致病因

素复杂多样，机制仍在探索．持续摄入多量TFA引

起的该类疾病提出的病理机制尚不完善，需科学实

验加以验证．有些问题还未解决：

1)是否可利用代谢组学的方法及其他先进技

术研究TFA的代谢过程及产物．

2)食品加工过程中产生的TFA和反刍动物体

内生成的天然TFA对机体影响差异产生的原因．

3)TFA对免疫系统、神经系统、生殖系统是否

也有潜在的危害．

4)食品加工时产生的TFA种类繁多，对人体起

危害作用的到底是哪一类．

上述问题的解决将有助于完善对TFA的认识．

另外，政府和公众应当对TFA引起的健康问题加以

重视．目前欧美国家、新加坡、韩国等均已出台法律

法规限制食品中TFA含量，我国卫生部也已着手调

查和研究TFA相关课题，加快确定食品中TFA的每

日推荐量．应提倡健康的饮食观，尽量食用天然油

脂，对儿童、青少年，由于身体机能尚不完善，又喜

食奶油蛋糕、薯片、冰激凌等富含TFA的食品，是

TFA的潜在受害者，应引起社会各界的关注．
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