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Ｎ３多不饱和脂肪酸水平与脑出血之间关系的研究
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摘　要：目的　探究 Ｎ３多不饱和脂肪酸水平与脑出血之间的关系。方法　选取２０１３年５月至２０１４年１２月于本院确
诊为急性期脑出血患者７０例作为 Ａ组，经年龄和性别匹配后的常规心脑血管病患者 ７０例作为 Ｂ组。记录患者的临床

常规参数包括身高和血压等，及血液生化参数包括血清谷草转氨酶（ＡＳＴ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白

胆固醇（ＨＤＬＣ）、二十碳五烯酸（ＥＰＡ）及花生四烯酸（ＡＡ）浓度等。二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析方法用于识别脑出血的关键危

险因素。结果　与 Ｂ组相比，Ａ组患者具有较高的舒张压和酒精摄入量（４００ｍＬ／ｄ），较低的体质指数、ＨＤＬＣ、ＥＰＡ

（５４．３±３．２ｖｓ８１．６±４．９ｍｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．００１）、ＥＰＡ／ＡＡ比（０．３３±０．１２ｖｓ０．４９±０．１８，Ｐ＜０．００１）、蔬菜摄入

（＜１００ｇ／ｗｋ）及抗高血压药使用（Ｐ＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示较高的舒张压和酒精（４００ｍＬ／ｄ），较低的 ＢＭＩ、

ＨＤＬＣ、ＥＰＡ／ＡＡ比（风险比：０．０６，Ｐ＜０．０５）及蔬菜摄入（＜１００ｇ／ｗｋ）是患者颅内脑出血的显著危险因素。高水平

ＨＤＬＣ是性别亚组（风险比：０．９３和０．８５，Ｐ＜０．０５和 Ｐ＜０．００１）和年龄 ＜６５岁亚组（风险比：０．８０，Ｐ＜０．００５）患者

的共同危险因素，而低水平 ＥＰＡ（风险比：０．９６，Ｐ＜０．００１）是≥６５岁亚组患者的危险因素。结论　低水平 ＥＰＡ浓度和

ＥＰＡ／ＡＡ比是脑出血的关键危险因素，尤其对于年龄≥６５岁老年患者。
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　　脑出血（ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＩＣＨ）一般是
指原发性非外伤性脑实质内出血，主要原因为高血

压，其他原因包括脑动静脉畸形、动脉瘤、血液病、

梗死后出血、淀粉样血管病等［１］。Ｎ３多不饱和脂
肪酸是人体内不可缺少的一种脂肪酸，包括二十碳

五烯酸（ｅｉｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃａｃｉｄ，ＥＰＡ）、二十二碳六烯
酸 （ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃａｃｉｄ， ＤＨＡ）及 花 生 四 烯 酸
（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ，ＡＡ）。大量研究表示，Ｎ３多不
饱和脂肪酸可调节血脂、防止血栓形成及补脑健

脑，同时对于中风和心脏疾病具有良好的预防作

用［２５］。但是，Ｐｅｄｅｒｓｅｎ等［６］发现 Ｎ３脂肪酸是出血
性脑卒中的一大危险因素。Ｄｙｅｒｂｅｒｇ等［７］也曾表示

高剂量 ＥＰＡ和低剂量 ＡＡ具有抗血栓形成的作用。
由此可以推测，Ｎ３多不饱和脂肪酸诱导的血小板
聚集抑制作用对脑出血很可能是不利的。本研究

旨在阐明 Ｎ３多不饱和脂肪酸水平与脑出血之间
的关系，现报道如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料

选取 ２０１３年 ５月至 ２０１４年 １２月于本院首次
诊断为急性期脑出血患者 ７０例（Ａ组）。通过查
阅病史，行脑磁共振成像及计算机断层扫描，７０例
患者中有 ３５例是壳核出血，２５例是丘脑出血，６
例是皮质下出血，３例是小脑出血及 １例桥脑出
血。排除有中风史、出血性脑梗死及因外伤致脑出

血及脑动静脉畸形、动脉瘤、血液病、梗死、淀粉样

血管病等引起脑出血患者，仅纳入单纯的高血压脑

出血患者。

经年龄和性别匹配后从门诊部纳入常规心脑

血管病（如高血压、糖尿病及血脂异常）患者 ７０
例，作为 Ｂ组。该组患者均无中风病史且未服用
任何含有不饱和脂肪酸的药物。

本研究中的 １４０例患者均自愿参加本次实验
并签署知情同意书，且本院伦理委员会批准此次临

床实验。

１．２　试验方法
测量患者的临床常规参数包括身高、体重及血

压等；血清谷草转氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＳＴ）、谷丙转氨酶（ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＬＴ）、肌
酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒ）；血脂包括低密度脂蛋白胆固醇
（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）、高密度
脂蛋 白 胆 固 醇 （ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＨＤＬＣ）和甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧｓ）；糖化血红

蛋白（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ）；血浆 ＥＰＡ、
ＤＨＡ、ＡＡ浓度。

血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ及 ＴＧｓ含量采
用日本 ＯｌｙｍｐｕｓＡＵ２７００全自动生化分析仪测定；
Ｃｒ使用酶法测定；ＨｂＡ１ｃ采用日本 Ｔｏｓｏｈ生产的
ＨＬＣ７２３Ｇ设备结合离子交换高效液相色谱分析
法测定；血浆 ＥＰＡ、ＤＨＡ、ＡＡ及 ＥＰＡ／ＡＡ由毛细管
气相色谱法测定。

以问卷的形式调查患者的生活因素包括吸烟、

饮酒（酒精度为 ５％ ～１０％）、鱼和蔬菜的摄入情
况，高血压史，抗高血压、抗血小板及抗凝血药物

的使用情况。

１．３　统计学分析
数据使用 ＳＰＳＳ１８．０统计学软件进行分析。计

量资料采用均值 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，计数资料
采用例数（百分比）表示。ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验用
于比较两组患者所记录的临床常规及生化指标参

数。多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析方法应用于 ＭａｎｎＷｈｉｔ
ｎｅｙＵ检验表现显著差异的因素，以进一步识别脑
出血的关键危险因素。当统计值 Ｐ＜０．０５时，表
示两组间差异有统计学意义。

２　结果
２．１　患者的基线特征

通过统计患者的基线特征发现 Ａ、Ｂ两组患者
在体质指数、舒张压、ＨＤＬＣ、ＥＰＡ、ＥＰＡ／ＡＡ、酒精摄
入（４００ｍＬ／ｄ）、蔬菜摄入（＜１００ｇ／ｗｋ）及服用抗高
血压药指标上存在显著性差异（Ｐ＜０．０５），见表１。
２．２　脑出血整体组患者的多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

基于上述 ８项指标对脑出血患者进行多元 Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归分析。可以看到，较高的舒张压和酒精
（４００ｍＬ／ｄ），较低的 ＢＭＩ、ＨＤＬＣ、ＥＰＡ／ＡＡ比（风
险比：０．０６，Ｐ＜０．０５）及蔬菜摄入（＜１００ｇ／ｗｋ）
是患者脑出血的相对危险因素。见表 ２。
２．３　脑出血患者的亚组分析情况

根据年龄和性别对脑出血患者进行亚组分析，

较低的 ＥＰＡ、体质指数及酒精（４００ｍＬ／ｄ）是年龄

≥６５岁亚组的相对危险因素；而较低的 ＨＤＬＣ、蔬
菜摄入（＜１００ｇ／ｗｋ）及较低的抗高血压药使用是
年龄小于 ６５岁亚组的危险因素。男性亚组的相对
危险因素与整体组相似。较低的 ＥＰＡ／ＡＡ比和体
质指数是整体组的危险因素（表 ２），但不是男性的
危险因素。相反，ＬＤＬＣ及抗高血压药使用是男性
亚组而非整体组的危险因素（表 ３）。
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表１　患者的人口统计学数据

指标 Ａ组（ｎ＝７０） Ｂ组（ｎ＝７０） Ｐ值
年龄（年） ６３±４ ６６±３ ＞０．０５
男／女 ４７／２３ ４２／２８ ＞０．０５
体质指数（ｋｇ／ｍ２） ２２．５±２．３ ２４．２±３．７ ＜０．０１
收缩压（ｍｍＨｇ） １３４±１３ １３１±９ ＞０．０５
舒张压（ｍｍＨｇ） ８５±５ ７７±６ ＜０．０１
ＡＳＴ（ＩＵ／Ｌ） ２３±３ ２３±５ ＞０．０５
ＡＬＴ（ＩＵ／Ｌ） ２９±６ ２４±４ ＞０．０５
Ｃｒ（ｍｇ／ｄＬ） ０．９３±０．１２ ０．７７±０．１１ ＞０．０５
ＬＤＬＣ（ｍｇ／ｄＬ） １１３．４±１２．３ １１８．５±１３．２ ＞０．０５
ＨＤＬＣ（ｍｇ／ｄＬ） ４２．１±４．６ ５５．８±５．３ ＜０．０１
ＴＧ（ｍｇ／ｄＬ） １２６．９±２１．２ １３３．４±１９．７ ＞０．０５
ＨｂＡ１ｃ（％） ６．２±０．３ ５．７±０．５ ＞０．０５
ＥＰＡ（ｇ／ｍＬ） ５４．３±３．２ ８１．６±４．９ ＜０．００１
ＤＨＡ（ｇ／ｍＬ） １３８．５±４２．４ １４２．７±５２．５ ＞０．０５
ＡＡ（ｇ／ｍＬ） １７７．５±３５．２ １７７．２±３４．１ ＞０．０５
ＥＰＡ／ＡＡ比 ０．３３±０．１２ ０．４９±０．１８ ＜０．００１
尿酸（μｍｏｌ／Ｌ） ３２１．４７±４５．１８ ２９４．３８±２８．８３ ＞０．０５
总胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．０５±０．１９ ４．１２±０．２４ ＞０．０５
吸烟［ｎ（％）］ ４３（６１．４％） ４６（６５．７％） ＞０．０５
酒精摄入（４００ｍＬ／ｄ） ４５（６４．３％） ３２（４５．７％） ＜０．０１
鱼摄入（ｔｉｍｅｓ／ｗｋ） １１（１５．７％） １７（２４．３％） ＞０．０５
蔬菜摄入（＜１００ｇ／ｗｋ） ４１（５８．６％） １５（２１．４％） ＜０．０１
高血压史［ｎ（％）］ ８（１１．４％） ６（８．６％） ＞０．０５
糖尿病史［ｎ（％）］ ４（５．７％） ３（４．３％） ＞０．０５
药物使用

　抗高血压药［ｎ（％）］ ３４（４８．６％） ２３（３２．９％） ＜０．０５
　抗血小板药［ｎ（％）］ ３（４．３％） ６（８．６％） ＞０．０５
　抗凝血药［ｎ（％）］ ３（４．３％） １（１．４％） ＞０．０５

表２　脑出血整体组患者的多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

指标 回归系数 风险比（９５％ＣＩ） Ｐ值
体质指数（ｋｇ／ｍ２） －０．２７ ０．７６（０．６３－０．９２） ＜０．０１
舒张压（ｍｍＨｇ） ０．０６ １．０７（１．０２－１．１２） ＜０．０１
ＨＤＬＣ（ｍｇ／ｄＬ） －０．０９ ０．９１（０．８７－０．９５） ＜０．００１
ＥＰＡ／ＡＡ比 －２．８２ ０．０６（０．００４－０．９１） ＜０．０５
酒精（４００ｍＬ／ｄ） ３．６５ ３８．６０（４．０２－３７１．０３） ＜０．０１
蔬菜摄入（＜１００ｇ／ｗｋ） １．６７ ５．３１（１．６９－１６．６８） ＜０．０１

表３　脑出血患者Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归的亚组分析

亚组 指标 回归系数 风险比（９５％ＣＩ） Ｐ值
≥６５岁 体质指数（ｋｇ／ｍ２） －２．６１ ０．７７（０．６２－０．９７） ＜０．０５

酒精摄入（４００ｍＬ／ｄ） ２．５６ １２．８５（１．１４－１４４．６５） ＜０．０５
ＥＰＡ（ｇ／ｍＬ） －０．０４ ０．９６（０．９４－０．９８） ＜０．００１

＜６５岁 ＨＤＬＣ（ｍｇ／ｄＬ） －０．２３ ０．８０（０．６９－０．９３） ＜０．００５
蔬菜摄入（＜１００ｇ／ｗｋ） ３．３１ ２７．１７（２．１０－３５１．３８） ＜０．０５
抗高血压药 －２．６９ ０．０７（０．０５－０．９３） ＜０．０５

男性 舒张压（ｍｍＨｇ） ０．１２ １．１２（１．０２－１．２４） ＜０．０５
ＬＤＬＣ（ｍｇ／ｄＬ） －０．０４ ０．９６（０．９３－０．９９） ＜０．０１
ＨＤＬＣ（ｍｇ／ｄＬ） －０．０８ ０．９３（０．８６－０．９９） ＜０．０５
酒精摄入（４００ｍＬ／ｄ） ６．３８５９１（１８．３４－６９２．２３） ＜０．００１
蔬菜摄入（＜１００ｇ／ｗｋ） ２．１４ ８．５６（１．３９－５２．８３） ＜０．０５
抗高血压药 －１．８５ ０．１６（０．０３－０．９６） ＜０．０５

女性 舒张压（ｍｍＨｇ） ０．０８ １．０８（１．０１－１．１５） ＜０．０５
ＨＤＬＣ（ｍｇ／ｄＬ） －０．１６ ０．８５（０．７８－０．９３） ＜０．００１

３　讨论
脑出血根据出血部位常常可分为脑出血、蛛网

膜下腔出血和硬膜下出血。该病主要由脑血管病

变引起，即与高血脂、糖尿病、高血压、血管老化及

吸烟等密切相关［８１１］。脑出血患者往往由于情绪激

动或用力过猛时突然发作，早期死亡率很高。即使

幸存者，大多数也会留有不同程度的运动障碍、认

知障碍、言语及吞咽障碍等后遗症。自然界中的多

不饱和脂肪酸对心血管疾病具有良好的预防和治

疗作用，主要包含 ３大类：以茶油所含油酸为代表
的 Ｎ９系列多不饱和脂肪酸，以植物油中所含的
亚油酸为代表的 Ｎ６系列多不饱和脂肪酸以及以
鱼油所含的二十碳五烯酸（ＥＰＡ）、二十二碳六烯酸
（ＤＨＡ）及花生四烯酸（ＡＡ）为代表的 Ｎ３系列多
不饱和脂肪酸［１２１５］。在本文中，笔者主要关注与脑

出血最为相关的两种多不饱和脂肪酸，ＥＰＡ和 ＡＡ。
通过比较发现脑出血组（Ａ组）与非脑出血组

（Ｂ组）患者的 ＡＡ水平相近，而前者的 ＥＰＡ及
ＥＰＡ／ＡＡ比低于后者，且差异具有显著统计学意
义。对脑出血组的 ７０例患者进行多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析，结果显示较低的 ＥＰＡ／ＡＡ比是脑出血发生
的显著危险因素。舒张压和 ＨＤＬＣ是两个性别亚
组及 ６５岁以下亚组患者的危险因素。男性亚组的
分析结果与整体组相似，这可能归因于本研究纳入

的男性患者人数几乎为女性的 ２倍。但是，ＥＰＡ和
ＥＰＡ／ＡＡ比均不是男性亚组的危险因素。在两个
性别亚组中，无论 ＥＰＡ还是 ＥＰＡ／ＡＡ比都不是患
者脑出血的危险因素。而在基于年龄的亚组分析

中，结果得出 ＥＰＡ是 ６５岁以上患者的显著危险因
素，这暗示着低水平 ＥＰＡ是老年患者脑出血的危
险因素，而与性别无关。高血压一直被认为引发脑

出血的重要原因［１６］。在本研究开始前，Ａ组患者
的抗高血压药物使用量显著低于 Ｂ组而舒张压显
著高于 Ｂ组，意味着抗高血压药物的使用和血压
控制对脑出血具有良好的预防作用。先前有研究

显示酒精和蔬菜的摄入情况与脑出血相关［１７，１８］。

类似地，在本研究中，Ａ组患者的酒精摄入量（≥
４００ｍＬ／ｄ）明显高于 Ｂ组，蔬菜摄入量（＜１００ｇ／
ｗｋ）明显低于 Ｂ组，且逻辑回归分析结果显示酒精
及蔬菜摄入与脑出血密切相关。这表示低酒精、高

蔬菜的饮食对预防脑出血具有重要意义。大量研

究报道过胆固醇尤其总胆固醇和 ＬＤＬＣ水平与脑
出血的关系却很少关注到 ＨＤＬＣ作用。本研究结
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果显示低水平 ＨＤＬＣ是脑出血的危险因素。对于
Ｎ３多不饱和脂肪酸影响脑出血的具体机制。脑
出血多数是因高血压小动脉硬化的血管破裂引起，

而 Ｎ３多不饱和脂肪酸可促进人体内胆固醇排泄
及转化为胆汁酸，一定程度上达到降低血中胆固醇

含量、推迟和减轻动脉硬化的目的。另外，Ｎ３多
不饱和脂肪酸具有保护血管内皮细胞、减少脂质沉

积及改善纤溶的功能。

本研究存在一定的局限性：首先脑出血患者的

血液样本收集于亚急性期，未排除住院期间患者生

活方式对血液生化数据的影响；其次，由于本研究

纳入样本量有限，未对脑出血的具体病因如高血压

性、动脉瘤性、血管畸形及脑肿瘤等分别进行亚组

分析。因此，后期有必要扩大样本量对此类问题进

行深入分析。总而言之，本研究结果表明低水平

ＥＰＡ浓度和 ＥＰＡ／ＡＡ比是脑出血的关键危险因素，
尤其对于年龄大于 ６５岁的老年患者，这对于未来
脑出血患者的临床治疗方案的选择及饮食方案的

确定具有一定的指导意义。
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