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Abstract
AIM
To assess the eff icacy and safety of ω-3 

■背景资料
随 着 肥 胖 和 代
谢 综 合 征 发 病
率的增高 ,  非酒
精 性 脂 肪 性 肝
病(non-alcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)已经成
为我国最常见的
慢 性 肝 病 之 一 , 
严重危害公众健
康 .  目前尚缺乏
治 疗 N A F L D 的
特效药物 .  作者
关 注 N A F L D 治
疗的临床循证医
学证据 ,  采用国
际Cochrane协作
网 推 荐 的 方 法
对 ω - 3 多不饱和
脂肪酸(omega-3 
polyunsaturated 
f a t t y  a c i d s , 
ω - 3 P U FA )治疗
NAFLD进行系统
评价 ,  以期为临
床实践提供循证
医学的参考.

polyunsaturated fatty acids (ω-3 PUFAs) for the 
treatment of non-alcoholic fatty liver disease.

METHODS
We searched Cochrane Central Register of 
Controlled Trails (CENTRAL), PubMed, 
Embase, CNKI, VIP, Wanfang database before 
January 2017, and the relevant conference 
proceedings to retrieve randomized controlled 
trials that assessed the efficacy and safety of 
ω-3 PUFAs for the treatment of non-alcoholic 
fatty liver disease. The systematic review was 
conducted using the method recommended by 
the Cochrane Collaboration.

RESULTS
eleven trials with a total of 743 patients were 
included in the systematic review. The meta- 
analysis showed that ω-3 PUFAs were superior 
to placebo/blank control in the improvement 
of fatty liver (OR = 2.64, 95%CI: 1.36-5.14; P 
= 0.004), plasma biochemical markers of liver 
function [ALT: 95%CI: -15.77-(-2.91), P = 0.004; 
AST: 95%CI: -14.79-(-1.94), P = 0.01; GGT: 
95%CI: -21.33-(-6.92), P = 0.0001], and plasma 
biochemical markers of lipid metabolism 
[TG: 95%CI: -2.38-(-0.21), P = 0.02; TC: 95%CI: 
-1.71-(-0.06), P = 0.04; LDL: 95%CI: -0.53-(-0.23); 
P < 0.00001].

CONCLUSION
The current evidence shows that supplemen
tation with ω-3 PUFAs is a practical and 
effective treatment for NAFLD with regard to 
improvement of fatty liver, plasma biochemical 
markers of liver function and lipid metabolism. 
However, more high-quality, large randomized 
controlled trials are needed to validate our 
findings.
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摘要
目的
系统评价ω -3多不饱和脂肪酸 (o m e g a-3 
polyunsaturated fatty acids, ω-3PUFA)治疗非
酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)的疗效和安全性. 

方法
电子检索Cochrane图书馆临床对照试验、

PubMed、EMBASE、CNKI、VIP、万方期
刊论文数据库等, 检索时限为建库至2017-01. 
并手检相关会议论文集及查阅参考文献, 全
面收集国内外关于ω-3PUFA治疗NAFLD的
随机对照试验研究资料进行系统评价.

结果
共纳入11个试验(743例)患者. Meta分析结
果: (1)肝脏组织学改善有效率: ω-3PUFA
组优于安慰剂或空白对照组(O R = 2.64, 
95%CI: 1.36-5.14; P  = 0.004); (2)肝脏生
化 学 指 标 ( 谷 丙 转 氨 酶、谷 草 转 氨 酶、

谷氨酰转肽酶): ω-3P U FA组优于安慰剂
或空白对照[95%C I: -15.77-(-2.91); P  = 
0.004]、[95%CI: -14.79-(-1.94); P  = 0.01]、
[95%CI: -21.33-(-6.92); P  = 0.0001]; (3)血
脂 指 标 ( 甘 油 三 酯、总 胆 固 醇、低 密 度
脂蛋白): ω-3P U FA组优于安慰剂或空白
对照组[95%CI: -2.38-(-0.21); P  = 0.02]、
[95%CI: -1.71-(-0.06); P  = 0.04]、[95%CI: 
-0.53-(-0.23); P <0.00001].

结论
ω-3PUFA治疗非酒精性脂肪性肝病可改善
肝脏组织学和肝脏酶谱, 同时改善血脂, 是
一种安全有效的辅助治疗方案. 但仍需高质
量循证医学证据指导临床. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核 心 提 要 :  研 究 显 示 ω - 3 多 不 饱 和 脂 肪 酸

(omega-3 polyunsaturated fatty acids, ω-3PUFA)
可通过降低肝脂质蓄积、胰岛素抵抗、血清炎

症标志物、氧化应激和凋亡标志物, 改善非酒

精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
N A F L D)患者的生化、血流动力学和超声特

征. 近年来, ω-3PUFA辅助治疗NAFLD为临床

应用提供了新思路. 国内外临床研究亦显示, 
ω-3PUFA辅助治疗NAFLD可能获益. 本研究关

注ω-3PUFA辅助治疗NAFLD, 对世界范围内收

集到的11个已完成的随机对照试验进行了系统

评价, 结果显示, ω-3PUFA辅助治疗NAFLD能改

善肝脏组织学和肝脏酶谱, 同时改善血脂, 是一

种有效和安全的辅助治疗方案, 但尚需严格设

计多中心、大样本临床随机对照试验的证据. 

何继东, 朱毓江, 刘莉. ω-3多不饱和脂肪酸治疗非酒精性

脂肪性肝病的Meta分析. 世界华人消化杂志  2017; 25(27): 

2459-2468  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i27/2459.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i27.2459

0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是指除外酒精和其他明确

的损肝因素所致的以弥漫性肝细胞大泡性脂

肪变为主要特征的临床病理综合征. 包括单

纯性脂肪肝(non-alcoholic fatty liver, NAFL)
以及由其演变的脂肪性肝炎(non-a lcoho l ic 
steatohepatitis, NASH)和NASH相关性肝硬化

(脂肪性肝硬化)[1,2]. 随着肥胖和代谢综合征发

病率的增高, NAFLD已经成为我国最常见的慢

性肝病之一, 严重危害公众健康[3]. 但NAFLD
治疗尚缺乏特效药物 ,  以个体化治疗为原

则. 近年来报道ω-3多不饱和脂肪酸(omega-3 
polyunsaturated fatty acids, ω-3PUFA)治疗非酒

精性脂肪性NAFLD肝病取得较好疗效, 且安

全性好. 我们关注NAFLD治疗的临床循证医

学证据, 采用国际Cochrane协作网推荐的方法

对ω-3PUFA治疗NAFLD进行系统评价, 以期

为临床提供循证医学的参考. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 纳入研究: 纳入ω-3PUFA治疗NAFLD

■研发前沿
研究显示ω-3PU-
FA功能包括: 免
疫作用、抗血小
板聚集、抗动脉
硬化、防止心血
管事件、降压、
抗炎、调节脂肪
代谢、抗肿瘤、
防治糖尿病 .  但
对 N A F L D 治 疗
的研究仍缺乏循
证医学证据.
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的随机对照试验(randomized controlled trial, 
RCT)中英文文献, 全文及摘要均予纳入. 
1.1.2 纳入与排除标准: 纳入标准: (1)年龄(18
岁以上), 性别不限; (2)诊断标准参照NAFLD
诊疗指南(2010年修订版); (3)包含ω-3PUFA治

疗的随机对照试验. 排除标准: 有以下情况之

一的患者: (1)酒精性脂肪性肝病、肝豆状核变

性、自身免疫性肝病等特定性肝病; (2)胃肠外

营养、甲状腺功能减退症、炎性肠病、库欣

综合征等可导致脂肪肝的情况; (3)正在或近期

内服用药物可导致肝功能损害的患者; (4)药物

导致脂肪肝; (5)治疗药物过敏者. 
1.1.3 干预措施: 试验组为ω-3PUFA治疗方案. 
对照组为安慰剂或空白对照. 治疗的剂量、疗

程、给药途径不限, 可同时接受相同剂量、疗

程其他治疗. 
1.1.4 疗效指标:  肝脏组织学改善有效率、

不良反应发生率 ;  肝脏生化学指标[谷丙转

氨酶(alanine transaminase, ALT)、谷草转氨

酶(aspartate transaminase, AST)、谷氨酰转

肽酶(glutamyl transferase, GGT)]、血脂指标

[甘油三酯(triglyceride, TG)、总胆固醇(total 
cholesterol, TC)、低密度脂蛋白(low-density 
lipoprotein, LDL)].
1.2 方法 计算机检索C o c h r a n e图书馆临床

对照试验、PubMed、EMBASE、CNKI、
V I P、万方期刊论文数据库, 检索时限均为

建库至2017-01. 英文检索词包括: f ish oi l、
ω-3 Polyunsaturated fatty acids (ω-3PUFA)、
eicosapentaenoic acid (EPA)、docosahexaenoic 
acid (DHA)、fatty liver、NAFLD、NASH、

hepatic steatosis、steatohepatitis; 中文检索词

包括: 鱼油、ω-3多不饱和脂肪酸、二十碳五

烯酸、二十二碳六烯酸、脂肪肝、非酒精性

脂肪性肝病、非酒精性脂肪性肝炎、肝脂肪

变性、脂肪性肝炎. 手工检索世界胃肠病学会

议美国消化疾病周会议论文; 查阅参考文献索

引, 手检相关文献. 以PubMed为例, 检索策略

如框1
框1 PubMed: 检索策略

#1 fish oil OR ω-3PUFA OR EPA OR DHA
#2 fatty liver OR NAFLD OR NASH OR hepatic 
steatosis OR steatohepatitis 
#3 clinical trial
#4#1 AND #2 AND #3

1.3 文献质量评价和资料提取 由评价员(刘莉

和朱毓江)独立进行方法学质量评价, 按设计

表格提取资料并进行交叉核对, 采用偏倚风险

评估工具评价偏倚风险[4]. 产生分歧通过讨论

或根据(何继东)的意见处理. 
统计学处理 采用Revman5.2软件. 各试验

异质性检验采用χ2
检验, 若无异质性(P >0.10), 

Meta分析选择固定效应模型, 否则在解释异质

性原因后选择随机效应模型. 若有足够试验可

除外质量低的研究进行敏感性分析. 计数资料

计算OR值及其95%CI. 计量资料计算加权均数

差值及其95%CI, 各个疗效判定指标的分析均

采用ITT分析. 当有足够研究时, 漏斗图分析是

否存在发表偏倚. 若提供的数据不能进行Meta
分析, 则只对其进行描述性分析. 如存在明显

的临床异质性采用亚组分析或敏感性分析等

进行处理. 

2  结果

2.1 检索流程及结果 初检相关文献493篇, 通过

逐一筛选, 最终纳入11个RCT[5-15], (743例)患者, 
如图1.
2.2 纳入文献基本特征及质量评价 纳入的11篇
试验, 6篇为国外研究. 样本量最大的RCT[7]包

括134例患者, 样本量最小的RCT[8]仅包括11例
患者. 所有试验均有明确的纳入及排除标准. 
纳入的11篇试验均表明为随机分组, 其中3篇
试验采用了随机数字表法, 1篇试验采用了计

算机随机法．其余未具体描述随机分组的方

法. 5篇试验对随机分配方案进行了充分的隐

藏. 有3篇试验采用了双盲; 1篇试验采用单盲

(表1, 2).
2.3 Meta分析结果 肝脏组织学改善有效率: 8
篇试验[5-8,10,11,13,15](包括508例患者)提供了肝脏

组织学改善有效率的数据. Meta分析结果显

示: 各试验间有异质性 (P  = 0.09, I2 = 43%), 采
用随机效应模型. 试验组肝脏组织学改善有效

率为67.04%, 对照组为49.79%, 两组间差异有

统计学意义(OR = 2.64, 95%CI: 1.36-5.14; P  = 
0.004). 漏斗图分析提示不存在发表偏倚(图2).
2.4 肝脏生化指标

2.4.1 ALT: 有9篇试验[6-14](包括565例患者) 提
供了ALT的数据. Meta分析结果显示: 各试验

间有异质性(P  = 0.0001, I2 = 68%) , 采用随机

效应模型. 两组间差异有统计学意义[95%CI: 

■相关报道
国内外临床研究
亦显示, ω-3PUFA
辅助治疗NAFLD
可能获益 ,  2012
年Parker等纳入
9 个 随 机 对 照 试
验 ( r andomized 
controlled trial, 
R C T ) 研 究 包 括
3 5 5 例 患 者 的
Meta分析结果提
示: ω-3PUFA辅
助治疗NAFLD可
降低AST, 有利于
肝脂肪变性改善.
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■创新盘点
采用循证医学的
方法学 ,  全面收
集 世 界 范 围 内
ω - 3 P U FA 治 疗
NAFLD的RCT, 
由 2 位研究者独
立 进 行  文 献 筛
选 及 质 量 评 价 , 
对纳入研究进行
Meta分析 ,  提供
循证医学证据.

     

表  1  纳入试验的基本特征

纳入研究 例数(T/C) 地区 年龄(T/C) 试验组 对照组 结局指标 随访(治疗)时间

陈榕等[5]2008 30/16 中国 46.5/46   ω-3PUFA胶丸

  4 g/d或5 g/d

安慰剂 ①③④ 24 wk

Spadaro等[6]2008 20/20 意大利   50.16±12.9/

 51.3±9.8

  ω-3PUFA 2 g/d 空白对照 ②③④   6 mo

Zhu等[7]2008 66/68  中国     45.00±10.91/

   44.03±11.30

  ω-3PUFA 2 g/d 安慰剂 ①②③④ 24 wk

Sofi等[8]2010 6/5 意大利 55/54   橄榄油6.5 mL(包含

  ω-3PUFA 0.83 g/d)

安慰剂 ①②③④ 12 mo

Scorletti等[9]2014 51/52 英国     48.6±11.1/

 54.0±9.6

  ω-3PUFA 4 g/d 安慰剂 ①②③④ 15-18 mo

李士坤[10]2015 36/36 中国  33.4±2.7   ω-3PUFA 2.5 g/d 空白对照 ①②③④ 20 wk

Dasarathy等[11]2015 18/19 美国   51.5±6.9/

   49.8±12.1

  ω-3PUFA 3.6 g/d 空白对照 ①②③④ 48 wk

Li等[12]2015 39/39 中国   52.6±6.6/

 50.4±7.2

  ω-3PUFA 50 mL/d 安慰剂 ①②③④   6 mo

Argo等[13]2015 17/17 美国     46.4±12.1/

47.2±12

  ω-3PUFA 3 g/d 安慰剂 ①②③④ 12 mo

Nogueira等[14]2016 32/28 巴西   52.5±7.2/

 53.9±6.8

  ω-3PUFA 0.945 g/d 安慰剂 ①②③④   6 mo

田真真[15]2016 64/64 中国  56.12±9.76   ω-3PUFA 5 g/d 空白对照 ①②③④   3 mo

T/C: 试验组/对照组. ①肝脏脏组织学改善比较: 组织学主要根据NAS积分和Brunt评分来评价治疗非酒精性脂肪性肝病肝脏脂

肪变性, 坏死性炎症和纤维化有效率; ②肝脏生化指标改善: ALT、AST、GGT; ③血脂改善: TC、TG、LDL、HDL; ④不良反应

发生率. ω-3PUFA: ω-3多不饱和脂肪酸. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; GGT: 谷氨酰转肽酶; TC: 总胆固醇; TG: 甘油三

酯; LDL: 低密度脂蛋白; HDL: 高密度脂蛋白.

排除文献(n = 72):
综述(n  = 35)
摘要(n  = 25)
非病例对照研究(n = 12)

通过会议论文补充获
得相关文献(n = 1)

阅读题目和摘要初筛(n = 89)

初检数据库检索获得相关文献(n = 493):
PubMed(n  = 238)
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The Cochrane Library(n = 39)
CNKI(n  =  29)
VIPData(n  = 22)
WanFang Data(n  = 32)

剔重后获得文献(n = 297)

阅读全文复筛(n = 17)

纳入定性合成文献(n = 11)

纳入定量合成文献(n = 11)

排除文献(n = 6):
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图  1  文献筛选结果. 
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-15.77-(-2.91); P  = 0.004]. 漏斗图分析提示不

存在发表偏倚(图3) . 
2.4.2 AST: 有8篇试验[6-12,14] (包括531例患者) 
提供了AST的数据. Meta分析结果显示: 各试

验间有异质性(P  = 0.0004, I2 = 74%) , 采用随机

效应模型. 两组间差异有统计学意义[95%CI: 
-14.79-(-1.94); P  = 0.01]. 漏斗图分析提示不存

在发表偏倚(图4).
2.4.3 GGT: 有6篇试验[6-8,10,11,14](包括350例患

者)提供了GGT的数据. Meta分析结果显示: 各
试验间无异质性(P  = 0.28, I2 = 22%), 采用固定

效应模型. 两组间差异有统计学意义[95%CI: 
-21.33-(-6.92); P  = 0.0001]. 漏斗图分析提示可

能存在发表偏倚(图5). 
2.5 血脂指标

2.5.1 TG: 有10篇试验[5-14](包括596例患者)提
供了TG的数据. Meta分析结果显示: 各试验

间有异质性(P <0.00001, I2 = 79%), 采用随机

■应用要点
目 前 证 据 显 示 , 
ω - 3 P U FA 治 疗
NAFLD可改善肝
脏组织学和肝脏
酶谱 ,  同时改善
血脂 ,  是一种有
效和安全的辅助
治疗方案 .  但仍
需大量循证医学
证据的进一步积
累 ,  从而指导临
床实践.

     

表  2  纳入试验的方法学质量评价

纳入研究 随机方法 分配隐藏 盲法 数据完整性 选择性报告研究结果 其他偏倚

陈榕等[5]2008 不清楚 不清楚 双盲 是 是 不清楚

Spadaro等[6]2008 随机数字表 是 否 是 是 不清楚

Zhu等[7]2008 不清楚 否 否 是 是 不清楚

Sofi等[8]2010 不清楚 是 否 是 是 不清楚

Scorletti等[9]2014 不清楚 否 单盲 是 是 不清楚

李士坤[10]2015 不清楚 否 否 是 是 不清楚

Dasarathy等[11]2015 随机数字表 是 双盲 是 是 不清楚

Li等[12]2015 不清楚 否 否 是 是 不清楚

Argo等[13]2015 随机处理列表 是 是 是 是 不清楚

Nogueira等[14]2016 计算机随机 是 双盲 是 是 不清楚

田真真[15]2016 不清楚 否 否 是 是 不清楚

ω-3PUFA组 安慰剂或空白对照组   Weight Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total   (%) M-H, Random, 95%CI M-H, Random, 95%CI
Argo等[13]2015     4   17     3   17   10.6 1.44[0.27, 7.68]
陈榕等[5]2008   27   42     0   14     4.6   51.45[2.87, 923.11]
Dasarathy等[11]2015     8   18     9   19   14.6 0.89[0.24, 3.24]
李士坤[10]2015   34   36   26   36   11.3   6.54[1.32, 32.44]
Sofi等[8]2010     3     6     0     5     3.7   11.00[0.43, 284.30]
Spadaro等[6]2008     9   18     5   18   13.5   2.60[0.65, 10.38]
田真真[15]2016   59   64   48   64   17.6   3.93[1.34, 11.51]
Zhu等[7]2008   35   66   29   68   24.2 1.52[0.77, 3.00]

Total(95%CI) 267 241 100.0 2.64[1.36, 5.14]
Total events 179 120
Heterogeneity: Tau2 = 0.36; χ2 = 12.26, df = 7(P  = 0.09); I2 = 43%
Test for overall effect: Z  = 2.86(P  = 0.004)
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图  2  肝脏组织学改善有效率影响的分析. A: Meta分析图; B: 漏斗图分析. 
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效应模型. 两组间差异有统计学意义[95%CI: 
-2.38-(-0.21); P  = 0.02]. 漏斗图分析提示可能

存在发表偏倚(图6). 
2.5.2 TC: 有9篇试验[6-14](包括565例患者)提

■名词解释
R C T 的 偏 倚 风
险 评 估 工 具 : 
Cochrane偏倚风
险 评 估 工 具 主
要 从 选 择 ( 包 括
随 机 序 列 产 生
和 分 配 隐 藏 )、
实 施 ( 包 括 对 研
究 者 和 受 试 者
施盲)、测量(研
究 结 局 盲 法 评
价 ) 、 随 访 ( 结
局 数 据 的 完 整
性)、报告(选择
性 报 告 研 究 结
果)及其他(其他
偏倚来源) 这6个
方面总计 7 个条
目对偏倚风险进
行评价.

ω-3PUFA组 安慰剂或空白对照组   Weight Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total   (%) IV, Random, 95%Cl IV, Random, 95%Cl
Argo等[13]2015 -16.1 29.69   17   -8.0 36.35   17     5.9   -8.10[-30.41, 14.21]
Dasarathy等[11]2015   -3.2 29.39   18   -7.1 44.36   19     5.2     3.90[-20.23, 28.03]
李士坤[10]2015 -70.9 14.20   36 -54.5 14.50   36   16.4 -16.40[-23.03, -977]
Li等[12]2015 -21.4   8.85   39 -10.9   8.90   39   18.4 -10.50[-14.44, -6.56]
Nogueira等[14]2016 -10.8 35.30   32   14.1 28.20   28     8.8 -24.90[-40.98, -8.82]
Scorletti等[9]2014 -10.0 29.28   51   -7.5 30.51   52   12.1   -2.50[-14.05, 9.05]
Sofi等[8]2010 -19.6   7.77     6   -2.2   7.88     5   14.0 -17.40[-26.69, -8.11]
Spadaro等[6]2008 -17.1 20.96   18   -4.2 31.00   18     8.1 -12.90[-30.19, 4.39]
Zhu等[7]2008 -23.52 31.12   66 -37.44 43.92   68   11.1   13.92[1.06, 26.78]

Total(95%CI) 283 282 100.0   -9.34[-15.77, -2.91]
Heterogeneity: Tau2 = 54.32; χ2 = 25.37, df = 8(P  = 0.001); I2 = 68%
Test for overall effect: Z  = 2.85(P  = 0.004)
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图  3  对ALT影响的分析. A: Meta分析图; B: 漏斗图分析. ALT: 谷丙转氨酶.

ω-3PUFA组 安慰剂或空白对照组   Weight Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total   (%) IV, Random, 95%Cl IV, Random, 95%Cl
Dasarathy等[11]2015   -3.2 29.25   18   -7.1 44.35   19     5.3     3.90[-20.19, 27.99]
李士坤[10]2015 -79.9 16.8   36 -63 16.15   36   15.8 -16.90[-24.51, -9.29]
Li等[12]2015 -21.4   8.85   39 -10.9   8.9   39   18.9 -10.50[-14.44, -6.56]
Nogueira等[14]2016   -4.2 30   32   23 59.25   28     5.2 -27.20[-51.48, -2.92]
Scorletti等[9]2014   -8 25.5   51   -6.5 18   52   15.0   -1.50[-10.04, 7.04]
Sofi等[8]2010 -19.7 12.4     6     2.2   5.8     5   12.6 -21.90[-33.05, -10.75]
Spadaro等[6]2008   -3.5 11   18     1.1   8.6   18   16.9   -4.60[-11.05, 1.85]
Zhu等[7]2008   -7.68 38.1   66 -19.84 44.1   68   10.4   12.16[-1.78, 26.10]

Total(95%CI) 266 265 100.0   -8.37[-14.79, -1.94]
Heterogeneity: Tau2 = 52.80; χ2 = 26.68, df = 7(P  = 0.0004); l2 = 74%
Test for overall effect: Z  = 2.55(P  = 0.01)
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图  4  对AST影响的分析. A: Meta分析图; B: 漏斗图分析. AST: 谷草转氨酶.
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供了TC的数据. Meta分析结果显示: 各试验

间有异质性(P  = 0.002, I2 = 67%), 采用随机

效应模型. 两组间差异有统计学意义[95%CI: 

-1.71-(-0.06); P  = 0.04]. 漏斗图分析提示可能

存在发表偏倚(图7).
2.5.3 LDL: 有6篇试验[7-9,12-14](包括420例患者)

■同行评价
本文对国内外关
于ω-3PUFA治疗
N A F L D的R C T
研 究 资 料 ( 肝 脏
组织学、肝脏生
化学指标及血脂
指 标 ) 进 行 系 统
评价 .  结果显示
ω - 3 P U FA 治 疗
N A F L D 可 改 善
肝脏组织学和肝
脏酶谱 ,  同时改
善血脂，是一种
安全有效的辅助
治疗方案 .  研究
对ω-3PUFA的临
床应用有一定的
指导意义.

ω-3PUFA组 安慰剂或空白对照组   Weight Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total  (%) IV, Fixed, 95%Cl IV, Fixed, 95%Cl
Dasarathy等[11]2015     0   0   18     0   0   19 Not estimable
李士坤[10]2015 -74.5 22.8   36 -51.5 25.7   36   41.2 -23.00[-34.22, -11.78]
Nogueira等[14]2016 -25.1 40   32 -18.1 48.15   28   10.2   -7.00[-29.59, 15.59]
Sofi等[8]2010 -21.1 12.9     6 -28.2 35.4     5     4.9      7.10[-25.60, 39.80]
Spadaro等[6]2008 -11.3 34.05   18     0.9 22   18   14.8 -12.20[-30.93, 6.53] 
Zhu等[7]2008 -30.06 42.2   66 -21.53 36.7   68   28.9   -8.53[-21.94, 4.88]

Total(95%CI) 176 174 100.0 -14.13[-21.33, -6.92]
Heterogeneity: χ2 = 5.11, df = 4(P = 0.28); l2 = 22%
Test for overall effect: Z = 3.84(P = 0.0001) 有利于ω-3PUFA组    有利于安慰剂

                                   或空白对照组
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图  5  对GGT影响的分析. A: Meta分析图; B: 漏斗图分析. GGT: 谷氨酰转肽酶.

ω-3PUFA组 安慰剂或空白对照组  Weight Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total  (%) IV, Random, 95%Cl IV, Random, 95%Cl
Argo等[13]2015   -22.8   61.25 17     -3.1   80   17     0.1 -19.70[-67.59, 28.19]
陈榕等[5]2008   -86.8   70.86 15   -34.43 129.32   16     0.0 -52.37[-125.18, 20.44]
Dasarathy等[11]2015   -36.3 126.2 18   -54.7 120.25   19     0.0   18.40[-61.11, 97.91]
李士坤[10]2015   -19.9     6.25 36   -11.4     9.3   36     7.5   -8.50[-12.16, -4.84]
Li等[12]2015     -0.7     0.3 39     -0.2     0.35   39   47.0   -0.50[-0.64, -0.36]
Nogueira等[14]2016 -113.8   51.6 32 -118.2   33.3   28     0.3     4.40[-17.32, 26.12]
Scorletti等[9]2014     -0.3     1.2 51        0.4      0.55   52   45.0   -0.70[-1.06, -0.34]
Sofi等[8]2010   -71.7   56.4   6      20.4   16.5     5     0.1 -92.10[-139.49, -44.71]
Spadaro等[6]2008   -37.4   40.1 18     -4.8   49.5   18     0.1 -32.60[-62.03, -3.17]
Zhu等[7]2008 -164.8 180.2 66 -130.3 170   68     0.0 -34.50[-93.85, 24.85]

Total(95%CI) 298 298 100.0   -1.30[-2.38, -0.21]
Heterogeneity: Tau2 = 0.65; χ2 = 42.35, df = 9(P<0.00001); l2 = 79%
Test for overall effect: Z = 2.33(P = 0.02) 有利于ω-3PUFA组    有利于安慰剂

                                   或空白对照组
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B

图  6  对TG影响的分析. A: Meta分析图; B: 漏斗图分析. TG: 甘油三酯.
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提供了TC的数据. Meta分析结果显示: 各试

验间无异质性(P  = 0.41, I2 = 1%), 采用固定

效应模型. 两组间差异有统计学意义[95%CI: 
-0.53-(-0.23); P <0.00001]. 漏斗图分析提示可

能存在发表偏倚(图8). 

3  讨论

ω-3PUFA主要包括a-亚麻酸、二十碳五烯酸

ω-3PUFA组 安慰剂或空白对照组 Weight Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total (%) IV, Random, 95%Cl IV, Random, 95%Cl
Argo等[13]2015       1.5 34.45   17        9.4 33.55   17     0.1   -7.90[-30.76, 14.96]
Dasarathy等[11]2015       4.6 47.85   18     -2.4 39.75   19     0.1      7.00[-21.43, 35.43]
李士坤[10]2015     -5.6   2.5   36     -3.6   3.15   36   20.3   -2.00[-3.31, -0.69]
Li等[12]2015     -0.9   0.35   39     -0.3   0.45   39   40.9   -0.60[-078, -0.42]
Nogueira等[14]2016 -160.9 40   32 -159.9 40.75   28     0.2   -1.00[-21.49, 19.49]
Scorletti等[9]2014     -0.2   1.1   51        0   1.15   52   37.4   -0.20[-0.63, 0.23]
Sofi等[8]2010     -0.83 23.6     6     -4.6 13.1     5     0.1      3.77[-18.33, 25.87]
Spadaro等[6]2008     -5 21.35   18       1.9 43.45   18     0.1   -6.90[-29.26, 15.46]
Zhu等[7]2008   -47.2 27.6   66   -27 29.2   68     0.7 -20.20[-29.82, -10.58]

Total(95%CI) 283 282 100.0   -0.88[-1.71, -0.06]
Heterogeneity: Tau2= 0.43; χ2 = 24.57, df = 8(P = 0.002); I2 = 67%
Test for overall effect: Z = 2.09(P = 0.04)

-100 -50     0      50 100
有利于ω-3PUFA组    有利于安慰剂
                                   或空白对照组

ω-3PUFA组 安慰剂或空白对照组 Weight Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total (%) IV, Fixed, 95%Cl IV, Fixed, 95%Cl
Argo等[13]2015 -22.8 61.25   17     9.5 31.25   17     0.0    32.30[-64.99, 0.39]
Li等[12]2015   -0.8   0.3   39   -0.4   0.45   39   78.9    -0.40[-0.57, -0.23]
Nogueira等[14]2016 -84.4 35.45   32 -81.7 37   28     0.0    -2.70[-21.10, 15.70]
Scorletti等[9]2014   -0.02   0.9   51     0.1   0.8   52   21.0 -0.30[-0.63, 0.03]
Sofi等[8]2010     2 15.2     6   -6 12.7     5     0.0      8.00[-8.49, 24.49]
Zhu等[7]2008  -4.3 16.6   66   -3.1 21.4   68     0.1 -1.20[-7.67, 5.27]

Total(95%CI) 211 209 100.0    -0.38[-0.53, -0.23]
Heterogeneity: χ2 = 5.06, df= 5(P = 0.41); l2 = 1%
Test for overall effect: Z = 4.93(P<0.00001)
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图  7  对TC影响的分析. A: Meta分析图; B: 漏斗图分析. TC: 总胆固醇.
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图  8  对LDL影响的分析. A: Meta分析图; B: 漏斗图分析. LDL: 低密度脂蛋白.
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和二十二碳六烯酸、二十二碳五烯酸. 研究显

示其功能包括: 免疫作用、抗血小板聚集、抗

动脉硬化、防止心血管事件、降压、抗炎、

调节脂肪代谢、抗肿瘤、防治糖尿病[16-19]. 也
有研究显示ω-3PUFA可以通过下调固醇调节

元件结合蛋白-1c, 上调过氧化物酶体增殖物

激活受体, 通过降低肝脂质蓄积、胰岛素抵

抗、血清炎症标志物、氧化应激和凋亡标志

物, 改善NAFLD患者的生化、血流动力学和

超声特征[20]. 因此, ω-3PUFA已经广泛应用于

临床. 近年来, ω-3PUFA辅助治疗NAFLD为临

床应用提供了新思路. 国内外临床研究亦显

示, ω-3PUFA辅助治疗NAFLD可能获益, 2012
年Parker等[21]纳入9个RCT研究包括355例患

者的Meta分析结果提示: ω-3PUFA辅助治疗

NAFLD可降低AST, 有利于肝脂肪变性改善. 
本研究关注ω-3PUFA辅助治疗NAFLD, 

对世界范围内收集到的11个已完成的RCT进
行了系统评价, 以期为临床应用提供最新的证

据. 本系统评价中, 纳入8篇RCT的Meta分析结

果显示, ω-3PUFA辅助治疗NAFLD可提高肝

脏组织学改善, 尽管纳入研究仅5篇RCT为高

质量研究, 但漏斗图分析提示无发表偏倚, 在
排除低质量RCT研究后的Meta分析结果一致, 
说明上述研究结果具有一定的稳定性和可靠

性. 在肝脏生化指标改善上, Meta分析结果显

示, ω-3PUFA辅助治疗NAFLD可降低ALT、
AST、GGT, 但GGT漏斗图提示可能存在发表

偏倚, 在排除低质量RCT研究后的Meta分析

结果显示仅降低ALT, 说明结果存在一定局限

性, 解释应慎重. 在血脂改善上, Meta分析结果

显示, ω-3PUFA辅助治疗NAFLD可降低TG、

TC、LDL, 漏斗图提示不存在发表偏倚, 在排

除低质量RCT研究后的Meta分析结果显示仅

降低TC、LDL, 说明结果存在一定局限性, 解
释应慎重. 在不良反应发生率上, 纳入研究显

示副作用较少, 较安全. 仅1篇文献报道不良

反应为胃肠道反应, 表现为腹泻、大便频率

增加等, 为轻度不良事件, 有研究显示大剂量

ω-3PUFA有抗凝作用, 会致部分患者出现鼻衄, 
对大剂量长期使用的安全性有待进一步研究. 
同时, 本系统评价纳入试验还存在方法学缺陷

可能影响Meta分析结果: (1)由于部分研究未采

用盲法和对分配方案进行隐藏, 存在实施偏倚

和测量偏倚的高度可能性, 也存在选择性偏倚

的高度可能性, 个别研究样本含量小(仅11例), 
使产生偏倚和误差的机会增加; (2)纳入研究在

ω-3PUFA使用剂量和疗程上有差别, 且未能评

估组分存在不同, 使用疗程存在不同. 今后的

研究开展应注意选择ω-3PUFA组分, 剂量、使

用时机、疗程及与何种治疗方案联合, 进一步

的安全性评估等. 
总之, 目前证据显示, ω-3PUFA辅助治疗

NAFLD能改善肝脏组织学和肝脏酶谱, 同时

改善血脂, 是一种有效和安全的辅助治疗方案, 
但尚需严格设计多中心、大样本临床随机对

照试验的证据. 
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