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Abstract
AIM: To investigate the therapeutic effects and 
effective dose of ω-3 polyunsaturated fatty acid 
capsule on non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD).

METHODS: This randomized, double-blind, pla-
cebo-controlled trial involved 46 NAFLD (fatty 
liver and non-alcoholic steatohepatitis) patients. 
They were randomized to receive either ω-3 
polyunsaturated fatty acid capsule (low dose, n 
= 15; high dose, n = 15) or placebo (n = 16) for 24 
weeks. Serum biochemical examination and ul-
trasound assessment (by scores) were performed 
at 12 and 24 week.

RESULTS: Ultrasound scores were significantly 
improved 12 or 24 weeks after treatment both 
in the low-dose and high-dose groups as com-
pared with the baseline level before treatment 

(9.07 ± 3.20, 8.00 ± 2.42 vs 11.20 ± 3.00; 8.33 ± 2.44, 
7.07 ± 2.52 vs 10.40 ± 2.06; all P < 0.01), but there 
was no marked difference in the placebo group 
before and after treatment. The level of serum 
triglyceride decreased after 24-week treatment 
in the high-dose group in comparison with 
the baseline level before treatment (1.68 ± 0.77 
mmol/L vs 2.66 ± 0.82 mmol/L, P < 0.01). The 
levels of ALT and GGT had no marked changes 
24 weeks after treatment.

CONCLUSION: ω-3 polyunsaturated fatty acid 
capsule, especially at a higher dose, has a posi-
tive role in improving the ultrasound scores for 
NAFLD. Moreover, a high dosage has some ef-
fect on decreasing serum triglyceride level.
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摘要
目的: 探讨ω-3多不饱和脂肪酸胶丸(海狗油)
治疗非酒精性脂肪肝(单纯性脂肪肝及非酒精
性脂肪性肝炎)的治疗效果及临床有效剂量. 

方法: 单纯性脂肪肝或非酒精性脂肪性肝炎
患者46例, 随机分为3组: ω-3多不饱和脂肪酸
胶丸低剂量组(每天8粒, n  = 15)、高剂量组(每
天10粒, n  = 15)和安慰剂组(n  = 16), 进入双盲
期, 疗程24 wk. 观察患者治疗前, 治疗后12、
24 wk的肝功能、血脂及B超评分. 

结果: 低剂量和高剂量组患者治疗12、24 wk
后, B超评分均有所改善, 与治疗前比较差异
有统计学意义(9.07±3.20, 8.00±2.42 vs  11.20
±3.00; 8.33±2.44, 7.07±2.52 vs  10.40±2.06, 
均P <0.01), 而安慰剂组用药前后比较差异无
统计学意义. 高剂量组用药24 wk后血清甘油
三脂水平出现明显下降, 且与治疗前比较差
异有统计学意义(1.68±0.77 mmol/L vs  2.66±

®

■背景资料
脂肪肝是一种常
见肝脏疾病, 其可
影响肝功能, 部分
患者可发展成为
脂肪性肝炎、且
是肝纤维化、肝
硬化、肝癌的主
要危险因素. 目前
脂肪肝的发病率
呈逐年升高趋势, 
尚无特效的治疗
药物.

■同行评议者
黄 恒 青 ,  主 任 医
师, 福建省第二人
民医院消化内科
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0.82 mmol/L, P <0.01). 治疗24 wk后, 各组ALT
和GGT较治疗前无明显变化. 

结论: ω-3多不饱和脂肪酸胶丸在改善非酒精
性脂肪肝肝脏B超评分方面有明显作用, 尤其
是高剂量组作用尤为显著, 且高剂量药物对血
清甘油三脂的改善也有一定作用.

关键词: ω-3多不饱和脂肪酸胶丸; 非酒精性脂肪

肝; B超; 肝功能
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0  引言

随着人们生活水平的提高和饮食结构的改变, 
非酒精性脂肪肝已成为当今社会最常见的肝脏

疾病之一, 并越来越受到人们的重视. 愈来愈多

的证据表明20%的脂肪肝病例将进展为肝纤维

化进而肝硬化. 动物研究发现ω-3多不饱和脂

肪酸胶丸(海狗油)可明显降低血清胆固醇和甘

油三酯. 海狗油在国外的动物及临床实践中已

确认对改善各类血脂紊乱包括糖尿病患者的特

殊血脂紊乱有明确疗效. 本研究采用随机、双

盲、多剂量ω-3多不饱和脂肪酸胶丸(低剂量、

高剂量)与安慰剂(1∶1∶1)平行对照、探讨对

非酒精性脂肪肝患者的临床疗效.
 
1  材料和方法

1.1 材料 所有研究对象均为我院门诊患者, 患有

单纯性脂肪肝或非酒精性脂肪性肝炎, 共46例. 
其中男性30例, 女性16例, 年龄18-65岁, 平均年

龄46岁. ω-3多不饱和脂肪酸胶丸(海狗油)和安

慰剂, 均由天津天士力现代中药资源有限公司

提供, 规格: 0.5 g/粒, 批号: 20041112.
1.2 方法 
1.2.1 入选标准: 年龄18-65岁的男性或女性, 临
床诊断符合单纯性脂肪肝或非酒精性脂肪性肝

炎诊断标准, 谷丙转氨酶(alanine transaminase, 
ALT)和/或γ-谷氨酰转肽酶(γ-g lutamy l t rans-
peptidase, GGT)<正常上限10倍, 且谷草转氨酶

(glutamic-oxalacetic transaminase, AST)/谷丙转

氨酶<1, 甘油三酯(triglyceride, TG)>1.70 mmol/L
和/或胆固醇(cholesterol, TC)>5.72 mmol/L, 血清

总胆红素(total bilirubin, TBIL)<36 mmol/L, 血清

白蛋白(albumin, ALB)≥33 g/L, 近4 wk内未使

用治疗脂肪肝药物; 无糖尿病及空腹血糖异常

者, 无病毒性肝炎、药物、酒精、自身免疫、

Wilson病、全胃肠外营养等因素所致肝病, 无
合并心、肾、肺、内分泌、血液、代谢及胃肠

道、精神系统疾病. 所有患者均签署知情同意书.
1.2.2 诊断标准: 无饮酒史或饮酒折合酒精量每

周<40 g, 出现乏力、肝区隐痛等症状, 可伴肝脾

肿大, 影像学表现符合脂肪肝特征, 并除外病毒

性肝炎、药物性肝病、Wilson病、全胃肠外营

养和自身免疫性肝病等.
1.2.3 治疗: 所有病例分为3组: ω-3多不饱和脂肪

酸胶丸低剂量组(8 粒/d)、高剂量组(10 粒/d)、
安慰剂组, 入选受试者随机分入上述3个组, 进
入双盲期, 疗程共24 wk.
1.2.4 观察指标: 在治疗期间对患者的疗效和不

良反应进行观察. 包括治疗前、治疗后12、24 
wk的肝功能(ALT, GGT)、血脂(TC,TG)、B超. 
并将同时进行血常规、尿常规和肾功能指标测

定, 心电图检查, 以评价其安全性.
1.2.5 疗效判断: 疗效评价主要从肝脏B超、肝

功能、血脂三方面判定. 依据《超声医学》(第
4版)(2004年)及《超声诊断基础与临床检查规

范》(第2版)(2004年), 制定超声检查脂肪肝记分

标准. B超有效: 治疗结束后, B超记分总分下降

≥20%, B超无效: 治疗结束后, B超记分总分下

降<20%; 肝功能显效: ALT和/或GGT正常者, 有
效: ALT和/或GGT与正常上限差值下降50%以

上, 无效: 未达上述标准者; 血脂疗效判定, 显效: 
TG与正常上限差值下降≥40%和/或TC与正常

上限差值下降≥20%; 有效: TG与正常上限差值

下降≥20%但<40%和/或TC与正常上限差值下

降≥10%但<20%者; 无效: 未达上述标准者.
统计学处理 应用SPSS13.0软件进行统计学

处理, 正态分布数据用mean±SD表示, 两组均

数比较采用t检验, 多组均数的显著性检验采用

单因素方差分析. 多个样本率比较采用c2检验. 
P <0.05差异有统计学意义.

2  结果

2.1 治疗前3组患者的临床资料 3组患者治疗前

临床资料比较, 发现各组患者的性别、年龄、

肝功能(ALT、GGT)、血脂(TC、TG)和B超评

分均具有可比性(表1).
2.2 B超评分 3组患者基线及接受安慰剂、ω-3多
不饱和脂肪酸胶丸(低剂量、高剂量)12 wk及24 
wk后B超评分比较. 低剂量组和高剂量组用药12 

■研发前沿
海 狗 油 作 为 天
然产物, 副作用
小, 可补充人体
内ω-3多不饱和
脂肪酸的不足 , 
以 防 止 肝 脏 炎
性 损 伤 和 脂 肪
变程度, 但他对
肝 脏 脂 肪 浸 润
程 度 影 响 的 确
切疗效, 尚有待
进一步研究.
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wk及24 wk后B超评分均有改善, 且两组前后比

较差异有统计学意义(P <0.01, 表1), 安慰剂组用

药前后比较差异无统计学意义(P >0.05, 图1A).
2.3 TG 3组患者基线及接受安慰剂、ω-3多不

饱和脂肪酸胶丸(低剂量、高剂量)12 wk及24 
w k后血清T G水平比较. 各组用药12 w k血清

TG水平较基线有所下降, 但差异无统计学意义

(P >0.05, 表2), 高剂量组用药24 wk血清TG水平

出现明显下降, 且与基线比较差异有统计学意

义(P <0.01, 图1B).
2.4 肝脏B超及血脂疗效比较 3组患者在接受安

慰剂和ω-3多不饱和脂肪酸胶丸(低剂量、高剂

量)治疗3 mo和6 mo后肝脏B超评分及血清TG疗

效比较见表3-4. 经Fisher's确切概率法统计比较, 
三组之间B超评分和血脂改善有效率差异无统

计学意义(P >0.05).

3  讨论

海狗油是由北极海狗脂肪中提取, 富含ω-3多
不饱和脂肪酸, 其中的二十碳五烯酸(EPA)、
二十二碳五烯酸 ( D PA )和二十二碳六烯酸

(DHA), 是人体必需脂肪酸、在体内竞争抑制花

生四烯酸的代谢, 是细胞膜磷脂的主要成分, 可
改善肝脂代谢. 文献报道, 海狗油能提高肝脏脂

代谢关键酶脂蛋白脂酶和LDL受体的活性, 促
进脂代谢, 抑制TG合成限速酶的活性, 减少肝内

TG的合成, 而直接降脂[1-2]. 实验性研究表明, 饮
食中添加ω-3多不饱和脂肪酸可以减少小鼠[3-6]

和大鼠[7-10]肝脏内TG含量、改善肝脏脂肪变性

程度.  Capanni et al [11]观察了ω-3多不饱和脂肪酸

对非酒精性脂肪性肝病患者的治疗效果, 28例
非酒精性脂肪性肝病患者经ω-3多不饱和脂肪

酸(1 g/d)治疗12 mo后血清TG、ALT水平较对照

组明显降低, 肝脏多普勒回声特质和多普勒灌

注指数明显改善. 
本研究观察了ω-3多不饱和脂肪酸对非酒

精性脂肪肝患者的有效性及临床有效剂量, 共

■相关报道
Capanni et al 对28
例非酒精性脂肪
性肝病患者经ω-3
多不饱和脂肪酸
(1 g/d)治疗12 mo
后的血清甘油三
脂、谷丙转氨酶
水平进行观察, 发
现较对照组明显
降低, 肝脏多普勒
回声特质和多普
勒灌注指数也明
显改善.

表  1  各组患者一般情况和临床资料

     
		     		                    肝功能                                                血脂
分组             n           男/女     年龄

            ALT(U/L)                    GGT(U/L)              TC(mmol/L)         TG(mmol/L)             
B超评分

安慰剂组	   16         6/10       45        41.47±21.99         31.13±19.75         5.35±0.90       3.14±1.54        9.75±2.89

低剂量组	   15         14/1       47        47.27±25.59         32.93±22.21         5.67±1.28       3.05±1.35      11.20±3.00

高剂量组	   15         10/5       46        41.33±25.28         38.13±23.62         5.02±1.78       2.66±0.82      10.40±2.06

表  2  三组患者基线与治疗12、24 wk后B超评分及血清TG

     
		                          B超评分                                                                                TG(mmol/L)

	                 基线                    12 wk                       24 wk                      基线                        12 wk                      24 wk

安慰剂组	         9.75±2.89	   8.75±3.19           8.31±2.87	            3.14±1.54           2.50±1.65           2.74±1.37

低剂量组	       11.20±3.00	   9.07±3.20b          8.00±2.42b           3.05±1.35           2.95±1.66           2.74±1.38

高剂量组	       10.40±2.06	   8.33±2.44b          7.07±2.52b           2.66±0.82           2.58±1.67           1.68±0.77b

bP<0.01 vs  基线.

图  1  3组基线、用药后12 wk及24 wk肝脏B超评分和血清
TG水平. A: B超评分; B: 血清TG.
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入组46例 ,  其中高剂量组15例、低剂量组15
例、安慰剂组16例. 入组时各组病例人口学、

病程、病史、治疗史、生命征、体格检查、乙

肝病原学、空腹血糖, 以及肝脏B超、血脂等疗

效指标比较, 差异均无统计学意义, 提示随机入

组的3组病例的临床资料具有可比性. 结果显示: 
在治疗12 wk、24 wk后, 低剂量组和高剂量组

的B超评分均有所改善, 且两组前后比较差异有

统计学意义(P <0.01), 安慰剂组B超评分虽然也

有一定程度下降, 但用药前后比较差异无统计

学意义(P >0.05). 提示低剂量和高剂量治疗药物

治疗在改善B超总分方面均有作用. 在改善血清

TG水平方面, 各组用药12 wk血清TG水平较基

线有所下降, 但差异无统计学意义(P >0.05), 高
剂量组用药24 wk血清TG水平出现明显下降, 且
与基线比较差异有统计学意义(P <0.01). 提示高

剂量治疗药物在降低血清TG水平方面有一定的

作用, 而低剂量药物和安慰剂无明显作用. 至于

在B超评分和血脂改善的有效率方面, 高剂量组

在治疗24 wk有效率高于安慰剂组, 但统计学无

差异, 可能与病例数比较少有关. 治疗24 wk后, 
各组ALT和GGT较基线无明显变化, 提示试验药

物和安慰剂在改善GGT方面无明显差异. 
在不良反应方面 ,  各组治疗前后在血常

规、肾功能等指标中大多数均未见有临床意

义的变化. 提示试验药物海狗油胶丸在血常规

及肾功能方面安全性较好. 在尿常规中高剂量组

和低剂量组分别各有2例在12 wk、24 wk出现尿

红细胞阳性, 这有待于在今后临床研究中进一

步观察. 研究中与高剂量组相关的不良事件有2

例(13.33%), 与低剂量组相关的不良事件有1例
(6.67%). 与海狗油胶丸相关的不良事件主要集中

在胃肠系统, 表现为腹泻、大便频率增加等, 均为

轻度不良事件. 各组病例均无严重不良事件发生. 
本研究表明, ω-3多不饱和脂肪酸胶丸在改

善非酒精性脂肪肝(单纯性脂肪肝及非酒精性脂

肪性肝炎)肝脏B超评分方面有明显作用, 尤其

是高剂量海狗油胶丸作用尤为显著, 其疗效与

安慰剂相比, 差异有统计学意义, 且高剂量海狗

油胶丸对血清TG的改善也有一定作用. 提示在

治疗非酒精性脂肪肝方面, 高剂量海狗油胶丸

更加安全有效. 
总之, 海狗油是长链ω-3多不饱和脂肪酸

的最好来源, 并含有其他鱼油没有的DPA(鱼油

只有EPA和DHA), 而DPA具有更重要的生理活 
性[12]. ω-6多不饱和脂肪酸多来源于植物. ω-3与
ω-6多不饱和脂肪酸都是人体必需脂肪酸. 世界

卫生组织(WHO)认为ω-3∶ω-6多不饱和脂肪酸

的最佳比例为1∶4, 而现代饮食结构导致ω-3多
不饱和脂肪酸严重不足, 统计资料显示此比例

只达到1∶25甚至于1∶30[13-14], 故WHO发布需

要在世界范围内推广应用ω-3多不饱和脂肪酸, 
其应用前景必将非常可观.
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世界华人消化杂志数字用法标准

本刊讯 遵照国家标准GB/T 15835-1995出版物上数字用法的规定, 本刊论文中数字作为汉语词素者采用汉字

数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字, 如

1000-1500 kg, 3.5±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精

密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD应考虑到个

体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如3 614.5±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 平均数波动在百位数, 故应写

成3.6±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也应补

到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则进, 如恰等于5, 则前

一位数逢奇则进, 逢偶(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要

小数点, 则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书写. 如

1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20分50秒起至1985年6月

25日10时30分止, 写作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 

写作1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:分母≤

100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的阿拉伯数字, 每3位间

空1/4阿拉伯数字距离, 如1 486 800.475 65. 完整的阿位伯数字不移行! (常务副总编辑: 张海宁 2008-06-28)


