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游离脂肪酸对正常成人 HPA轴功能的影响 

欧 杨，李启富，章汝霜，程庆丰，李卫平，马仕坤，青 华 

(重庆医科大学附属第一医院内分泌科 ，重庆 400016) 

【摘 要1目的：了解游离脂肪酸(FFAs)对健康青年男性促肾上腺皮质激素(ACTH)、皮质醇基础分泌及昼夜节律的影响。方法： 

对 6名健康青年男性行 自身前后对照试验，先后接受 20％脂肪乳 一肝素(简称 LHE组)和生理盐水 一肝素(简称 SH组)输入 

51h。受试者空腹 12 h后于次13上午 8am开始接受试验。测定血糖 、FFAs、ACTH和皮质醇。结果：l、试验开始 60min后 LHE组 

血浆 FFAs高于 SH组，为后者的2 3倍。2、试验第 l天上午(8～l Iam)LHE组血浆 ACTH水平明显低于 SH组( 0．048)，但第 

2、3天上午，两组比较无统计学意义。3、第 1天上午(8一llam)LHE组血浆皮质醇水平明显低于SH组(P=-O．042)，但第2、3天 

上午，两组比较无统计学意义。4、SH组和 LHE组血浆 ACTH及皮质醇的昼夜节律均无明显改变( ，0．05 o结论 ：l、短期血浆 

FFAs水平升高对 HPA轴分泌起抑制作用，但这种抑制作用随时问延长解除，持续不到 24h；2、短期血浆 FFAs水平升高对下丘 

脑 一垂体 一肾上腺轴(HPA)的昼夜节律无影响。 
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The effects of free fatty acids on adrenocorticotropin and 

cortisol secretion in healthy adults 

DU Yang．et al 

(Department Endocrinology，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

t Abstract】Objective：To assess the effects of free fatty acids on adrenocortieotropin and eortisol secretion in healthy male 

adults．Methods：In six young male volunteers，ACTH， eortisol， FFAs and glucose level were measured during the following 

procedures for 51h：iv Saline-Heparin (SH)infusion；iv Intralipid—Heparin emulsion(LHE)infusion．All tests were started in 

the morning after an oveml’ght fasting．Results：1．Circulating FFAs level increased 2 to 3 times at 60min after LHE infusion 

beginning in comparison with SH infusion，and it maintained this high level to the endpoint．2．ACTH level after LHE infusion 

Was significantly lower than that during SH infusion in the first test morning (8am to llarn)(P=0．04 8)．But there Was no 

statistical difference in ACTH level between the two groups in the second morning an d the third morning
． 3．Cortisol level after 

LHE infusion Was also significantly lower than that during SH infusion in the first morning (P=-O．042)．But there Was still no 

statistical difference between the two groups in the second morning and the third morning．4． No sign ificant difference Was 

found in ACTH or eortisol circadian rhythm between the two groups(P>O．05)．Conclusions：1．，I1le acute rise in FFAs level for 

a short term can inhibit ACTH an d eortisol secretion in healthy male adults，but with prolonged FFA elevation this inhibition 

last less than 24 hours．2．，I1le acute FFAs rise has no influence on ACTH or eortisol circadian rhythm． 

【Key wordsl FFAs；Cortisol；ACTH；Circadian rhythm 

游离脂肪酸 (FFAs)增高是导致胰岛素抵抗 

(IR)的重要原因，但其具体机制尚未完全阐明。几 

乎所有伴有血浆 FFAs增高的代谢性疾病，如肥胖 、 
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2型糖尿病都存在 HPA轴功能紊乱II-31。机体内糖皮 

质激素增加会显著降低胰岛素敏感性，促进外周脂 

肪分解 ，引起血浆 FFAs增高，并导致内脏脂肪进一 

步积聚。但 FFAs增高是否会引起 HPA轴亢进或糖 

皮质激素分泌增加，目前相关研究甚少。本研究通 

过给健康青年男性输入 20％脂肪乳 ，观察短期 

FFAs水平升高(5 1h)对 ACTH和皮质醇分泌及其昼 
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夜节律的影响。 

1 对象与方法 

1．1 观察对象 

6名健康青年男性志愿者，符合以下条件：无超重 、肥胖 

或消瘦 ；无糖尿病、糖耐量异常、高血压 、甲亢及相关家族史 ； 

无肝肾病及高血脂症；无下丘脑 、垂体及肾上腺病；无血液系 

统疾病。所有志愿者在参加试验前均签定知情同意书。 

志愿者随机先后接受两种处理 ：20％Jl~肪乳 一肝素钠 

(Lipid—Heparin Emulsion，LHE。Intralipid由华瑞制药有限公 

司提供)和生理盐水 一肝素钠(Saline—Heparin，SH)，每次持 

续51h，2次输入间隔时间至少为 l周。 

1．2 研 究方法 

1．2．1 收集一般资料 测定受试者身高、体重、腰围、臀围、 

血压，计算 BMI、WHR。 

1．2．2 输注 SH或 LHE 受试者空腹 12h后 ，于次 El 7：30 

到实验室双侧肘静脉置管，一侧用于输入 SH或 LHE，另一 

侧用于抽取血液。于置管 30min后即 8am开始，每名受试者 

随机接受以下试验 ：(1)静脉输入 LHE 5lh(20％JJ~肪乳输注 

速率为 40ml／h；肝素钠为 250U／h)或(2)静脉输入 SH 51h 

(生理盐水输注速率为 40ml／h；肝素钠为 250U／h)。试验期间 

受试者早晨空腹，中、晚餐饮食恒定 ，作息时间恒定 ，同时避 

免外界刺激。 

1．2．3 标本收集 每天上午从 8点到 l1点，每隔 30min取 

血测定血糖、血浆皮质醇，每隔 60min取血测定血浆 FFAs、 

血浆 ACTH。另于下午4点和 0点取血，测血糖、血浆 ACTH、 

血浆皮质醇和血浆 FFAs。 

1．2．4 标本测定 血浆 FFAs测定采用酶法，由全自动生化 

仪测定；血浆 ACTH、皮质醇测定采用放射免疫分析方法；血 

糖用快速葡萄糖测定仪床旁测量。 

1．3 统计学处理 

计量资料以 ±S表示，非正态分布数据用 自然对数转 

换。组间比较采用重复测定方差分析，组内不同时点比较采 

用单因素方差分析。数据处理用 SPSS1 1．0软件完成．P<O．05 

为有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 研究对象一般情况 

受试者年龄为(21．67~2．16)岁 ，BMI为(20．12~ 

1．03)kg／m ，WHR为 0．79~0．04，收缩压为(122．17~ 

4．71)mmHg，舒张压为(74_+3．74)mmHg。LHE和 SH 

输注期间以上指标无明显变化，整个试验过程中受 

试者无任何不良反应。 

2．2 血浆 FFAs和血糖 变化 

两组基础 FFAs水平无显著差异。LHE组血浆 FFAs 

水平从试验开始 60min起逐渐升高，为(1．33~0．50) 

mmol／L，与 SH组比较(0．62mmol／L-+0．18mmol／L)， 

0．003。LHE组血浆 FFAs水平升高一直持续到试验 

结束(约 1．50～1．77mmol／L)。 

LHE组和 SH组基础血糖无差异。与 SH组比 

较 ，第 1天上午 LHE组血糖无明显变化(P>0．05)。 

第 2天、第 3天上午 LHE组平均血糖明显升高，分 

别为(5．25±0．28)mmol／L、(5．27±0．35)mmol／L，高于 

第 2天、第 3天上午 SH组血糖值 (4．82mmoI／L~ 

0．37mmoI／L、4．88mmoI／L~0．19mmoI／L)，P=0．02、0．01。 

2．3 血浆 ACTH和皮质醇变化 

与 SH组比较，LHE组基础血浆 ACTH和皮质 

醇无显著差异。试验开始后第 1天上午随着时间的 

延长，两组血浆 ACTH和皮质醇均呈现下降趋势， 

但 LHE组下降幅度更大，从 60min起各时间点与 

SH组比较具有显著性(P=0．048，P=0．042)。而第 2 

天、第 3天上午两组间比较无统计学意义(如图 1)。 

2．4 激素昼夜分泌节律的变化 

两组血浆 ACTH和皮质醇水平呈现一逐渐下 

降的趋势 (见表 1)，表现为 8am最高、4pm次之、 

0am最低 ，提示 LHE和 SH输注期间血浆 ACTH和 

皮质醇昼夜分泌节律存在。但第一天 LHE组 4pm 

时血浆 ACTH和皮质醇分别为 (11．66~1．77)Dg／ml、 

(53．32_+31．67)ng／ml，低于 SH组 ，P=0．048、P=0．016； 

第 1天 0am ACTH和皮质醇水平两组问比较无统 

计学意义。第 2天 8am～4pm～0am这段时间，两组 

ACTH和皮质醇水平呈现一逐渐下降的趋势，但各 

时间点比较均无统计学意义。 

3 讨 论 

HPA轴的分泌模式可分为“基础分泌”与应激 

状态下的“增量分泌”(应激分泌)两种模式。此外， 

HPA轴分泌还具有昼夜节律性，呈“V”字形分泌。观 

察 HPA轴基础分泌和昼夜节律是衡量其功能是否 

正常的重要指标。肥胖与 2型糖尿病患者体内高水 

平 FFA是导致胰岛素抵抗(IR)产生与加重的主要 

因素之一，但其具体机制 目前尚不清楚。Widm i 一4J 

等给 sD大鼠输注脂肪乳发现，其体内高水平 FFA 

与 ACTH、皮质醇水平显著正相关，这提示 FFA激 

活 HPA轴，皮质醇分泌增加，很可能是 FFA引起 

IR的一个重要病理生理机制。 
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图 1 SH或 LHE输注时的血浆 ACTH和皮质醇变化 

表 l 浆ACTH和皮质醇昼夜分泌节律 

’P ．05 compared with SH 

本研究观察到，由于 LHE的输入 ，从 60min起 

血浆 FFAs水平便明显高于 SH组，此后血浆 FFAs 

水平逐渐稳定，达到 SH组的 2～3倍。短期血浆 

FFAs水平升高导致 ACTH和皮质醇水平显著下降， 

时间上基本同步，与 SH组比较有显著差异。24h后 

虽然仍存在血浆高FFAs水平，但两组比较ACTH 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


重庆医科大学学报 2007年第32卷第8期 (Journal of Chongqing Medical Univers 2007 Vo1．32 No．8) 一 795 一  

和皮质醇分泌无显著差异。提示短期 24h内血浆 

FFAs水平升高对健康青年男性 HPA轴起抑制作 

用，随着时间的延长，抑制作用解除。 

Fabio等[51给健康青年女性短时间(3．5h)输注 

10％脂肪乳(Intralipid)后血浆 FFAs显著升高，观察 

到 ACTH和皮质醇分泌减少 ，同时他们发现高水平 

FFA对 HPA轴的抑制作用并不会影响 HPA轴对促 

肾上腺皮质激素释放激素的反应 ，因此 FFA对 

H1)A轴的抑制部位是在垂体上游。我们对正常青年 

男性的研究结果与其一致 ，并且还进一步观察到在 

血浆 FFAs水平升高 8h时，仍存在高 FFAs对 HPA 

轴的抑制作用。但本研究发现短时间(<24h)和较长 

时间 FFAs增高对 HPA轴或糖皮质激素分泌的影 

响是不同的。我们的结果提示 FFAs对 ACTH和皮 

质醇分泌的抑制作用在第 2天 0点时和第 2天 8 

点已经不存在，说明这种抑制作用持续不到 24h。鉴 

于 2型糖尿病或存在 IR的肥胖患者体内高水平 

FFA与皮质醇显著正相关 ，结合动物试验结果，我 

们推测随着 LHE持续灌注时间延长，FFA很可能转 

而激活 HPA轴，从而构成 FFA诱导 IR产生与发展 

的一个重要分子基础。但是，此方面的研究有待进 
一 步证实。 

迄今为止，我们尚未找到 FFAs对 HPA轴昼 

夜节律影响的直接证据。但有 HPA轴节律紊乱的 

疾病 ，常存在血浆高 FFAs水平，间接提示 FFAs对 

HPA轴昼夜节律可能有影响f6．71。本研究观察到，无 

论 SH组还是 LHE组，血浆 ACTH和皮质醇下午 4 

点的水平较 8点明显降低，到晚上 0点时达最低，血 

浆 ACTH和皮质醇昼夜节律正常。这说明短期血浆 

FFAs水平升高对正常人 HPA轴节律无明显影响。 
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