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指南与共识

摘要

众所周知，降低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）治疗可带来显著的心血管获益，但仍存在心血管剩余风险。有证据

提示甘油三酯（TG）或富含 TG 的脂蛋白（TRL）胆固醇（TRL-C）水平升高是剩余风险发生的原因之一。Omega-3 脂肪

酸虽能有效降低 TG，但临床随机对照研究显示其在降低动脉粥样硬化性心血管疾病风险的获益结果不一，同时，其

在心力衰竭、心律失常、心肌病、高血压、心脏性猝死等心血管疾病防治中的价值仍存困惑。据此，本专业委员

会综合有关 Omega-3 脂肪酸的现有认知，从诸多方面对 Omega-3 脂肪酸进行全面而科学的阐述，以期为中国人群

Omega-3 脂肪酸的临床应用提供参考。
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Abstract
It is well-known that low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) is the primary target for the prevention and treatment 

of atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD). However, there are still residual cardiovascular risks in some patients 

even with achieved LDL-C target level. Emerging evidence has suggested that elevated triglyceride (TG) level or triglyceride-

rich lipoprotein (TRL) cholesterol (TRL-C) serves as one of the important components of the residual cardiovascular risks. 

Data indicate that omega-3 fatty acids are effective in reducing TG. However, results on their effects on reducing the risk of 
ASCVD are inconsistent in large randomized clinical trials. Meanwhile, there are some controversies on the application of 

omega-3 fatty acids in patients with cardiovascular diseases, such as heart failure, arrhythmia, cardiomyopathy, hypertension, 

and sudden death. Hence, the current consensus will comprehensively and scientifically present the updated and detailed 

knowledge on omega-3 fatty acids from a variety of aspects to provide a reference for the rational application of omega-3 fatty 

acids in the Chinese population.
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心血管疾病（CVD）是全球人口致死致残的首要

病因，而中国 CVD 死亡人数远超印度、俄罗斯和美

国，位居世界之首 [1]。据《中国心血管健康与疾病报

告 2021》数据，CVD 为中国居民的第一位死因，占

城乡居民死因构成比的 40% 以上。更令人担忧的是，

大数据分析显示目前我国CVD患病人数高达3.3亿 [2]，

提示我国 CVD 的防治工作形势严峻，预防和治疗措

施亟待加强。

流行病学、基因组学、人群干预等多层面的研

究结果表明，低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）升高是

动脉粥样硬化性心血管疾病（ASCVD）的“致病性 ”

危险因素。现有证据显示，无论采用何种方法，只
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要降低血清 LDL-C 水平即可带来心血管获益。因此，

LDL-C 是 ASCVD 防控的首要干预靶点，已成为共

识。抑制胆固醇合成的他汀类药物，减少胆固醇吸

收的依折麦布和增加胆固醇清除的前蛋白转化酶枯

草溶菌素 9（PCSK9）抑制剂的相继问世，使人类管

理 LDL-C 的能力得到空前提高，ASCVD 的防治水

平也取得较大进步 [3]。然而，令人困惑的是，临床

大型随机对照研究发现，强化他汀类药物治疗，甚

至他汀类药物与依折麦布和（或 ）PCSK9 抑制剂联

合应用，LDL-C 已达现行指南推荐的理想水平，也

仅见 1/3 的心血管事件减少，仍有 2/3 的不良事件

发生率，称之为心血管剩余风险 [4-6]。

有关心血管剩余风险的发生原因虽未完全阐

明，但目前认为与非脂类、脂类因素有关 [7]。非脂

类因素包括高血压、糖尿病、炎症等；脂类因素则

首先看 LDL-C 是否达到理想的靶目标水平，其他靶

点还包括甘油三酯（TG）或富含 TG 的脂蛋白（TRL）

及残粒胆固醇（RC）、脂蛋白 (a) 等 [6-9]。其中，TG

或 TRL 胆固醇（TRL-C）升高作为近年来证据较多且

备受关注的脂类因素之一，是他汀类药物治疗后心

血管剩余风险的重要组成部分 [10]，同时也是我国人

群最常见的血脂异常表型之一 [11]。

目前临床上可显著降低 TG 的方法，尤其药

物治疗手段相对有限，Omega-3 脂肪酸是近年来

备受关注的降低 TG 的药物之一。然而，新近有关

Omega-3 脂肪酸降低 CVD 风险的大型临床随机对

照研究结果并非一致，即使是最新的国内外血脂相

关指南和（或 ）共识的推荐也不尽相同，给中国临

床实践带来一定的困惑。据此，本专业委员会综合

全球有关 Omega-3 脂肪酸的现有认知，科学而系

统地概述 Omega-3 脂肪酸的相关知识，并提出关

于中国人群 Omega-3 脂肪酸应用的管理要点供临

床实践参考。

1  TG 和 TRL-C 的基本概念

血脂是人体血液中脂质的总称，包括胆固醇、

TG、磷脂等，后者与载脂蛋白结合，以脂蛋白颗

粒的形式在血浆中运输。胆固醇除参与机体细胞

结构，激素合成等作用外，其水平尚与 ASCVD 的

发生发展相关，而 TG 的作用是用于机体能量存

储和运输。根据密度和电泳迁移率，脂蛋白颗粒

由大到小可分为乳糜微粒（CM），极低密度脂蛋

白（VLDL），中密度脂蛋白（IDL），低密度脂蛋白

（LDL）和高密度脂蛋白（HDL）[3]。脂蛋白颗粒中

的胆固醇和 TG 的含量在不同颗粒中不尽相同，大

的脂蛋白颗粒如 VLDL、IDL 和 CM 中主要成分为

TG，又称之为 TRL，在机体脂代谢相关的酶的作

用下，TRL 中 TG 含量减少，并进一步形成小的颗

粒，称为 TRL 残粒，残粒中所含有的胆固醇称之为

TRL-C[12]。TRL-C 既可直接检测获得，也可通过公

式 TRL-C=TC －高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）－

LDL-C 计算获得 [13]。

2  TG 及 TRL-C 升高与 ASCVD 剩余风险增加的机

制与证据

由上可知，TG 是血脂检测的主要指标和血脂

主要的标志物之一，其水平可反映机体 TRL-C 水

平。既往观点认为，大颗粒脂蛋白中的胆固醇难以

影响 ASCVD 的进程，新近孟德尔随机化研究和前

瞻性人群纵向观察发现，TRL-C 水平升高与心血管

风险增加具有因果关联，并认为是 LDL-C 水平达

到理想管控后心血管剩余风险发生的脂质类危险因

素 [14]。女性健康研究（Women's Health Study）显示，

TRL-C 在 ASCVD 的发生与发展中具有因果关联，

TRL-C 在最高四分位 [ ≥ 1.6 mmol/L（61.0 mg/dl）] 

时，缺血性脑卒中、外周动脉疾病和心肌梗死风险

分 别 增 加 30%、160% 和 210%[15]。 欧 洲 动 脉 粥 样

硬化学会（EAS）专家共识指出，TRL-C 随着血浆

TG 水平的变化而变化，当 TG 处于最佳水平，即

TG<1.2 mmol/L（100 mg/dl）时，有效的脂肪分解使

得残粒累积受限，而当 TG>1.2 mmol/L（100 mg/dl）时，

TRL-C 开始在血液中累积 [12]，并通过跨内皮层的胞

吞作用进入动脉壁。随着其血浆水平升高，流入速

率大于流出速率，即导致颗粒在内皮下积聚。继之

其降解过程可释放生物活性脂质，引起内皮功能障

碍和炎症；同时脂质被单核巨噬细胞摄取形成泡沫

细胞，即发生早期动脉粥样硬化病变。伴随该过程

的反复循环，脂质条纹形成，逐渐融合成斑块，当

后者表面受到侵蚀或破裂时可能导致血栓形成，引

起血管腔闭塞，从而引发急性冠状动脉（冠脉 ）综合

征等心血管事件 [12]。

事实上，早期的 ACCORD 研究表明，在他汀类

药物治疗后 LDL-C 达标的患者中，TG ≥ 2.3 mmol/L 

（200 mg/dl）伴低 HDL-C 水平者心血管风险显著高

于其他患者 [16]。来自中国人群的系列研究证实，

TRL-C 水平与 ASCVD 患者心血管事件具有相关 

性 [17-20]。一项前瞻性研究纳入 1 182 例行择期经皮

冠脉介入治疗（PCI）的 2 型糖尿病患者，根据血糖

控制情况分为 A 组 [ 糖化血红蛋白（HbA1c）<7%]

和 B 组（HbA1c ≥ 7%），旨在评估 TRL-C 与 PCI 后
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心肌损伤的关系。结果显示，在 A 组中未观察到

TRL-C 与 PCI 术后心肌损伤的相关性，但在 B 组

患者中 TRL-C 每增加 1 个标准差，术后肌钙蛋白 I  

> 3× 正常上限和 > 5× 正常上限的风险分别增加

30% 和 32%，提示 TRL-C 是血糖控制不佳的行 PCI

冠心病患者围术期心肌损伤的独立预测因子 [17]。 

另一项对 4 331 例冠心病患者平均随访 5.1 年的研

究评价了 TRL-C 对不同糖代谢状态（糖尿病、糖

尿病前期和正常血糖 ）患者的预后价值，提示高水

平的 TRL-C 是合并糖尿病或糖尿病前期的冠心病

患者发生主要不良心血管事件的独立预测因子 [18]。

新近的真实世界中国人群研究纳入 4 355 例使用他

汀类药物治疗的冠心病患者，中位随访 5.1 年，评

价 TRL 相关生物标志物与心血管事件的关系。结

果显示，TRL-C 及残粒胆固醇和载脂蛋白 C- Ⅲ水

平升高时，心血管事件风险分别增加 49%、21% 和

40%。此外，即使 LDL-C ≤ 1.8 mmol/L（70 mg/dl），

TRL 相关生物标志物水平升高也是心血管事件风

险的独立预测因子 [19]。最新发表的中国人群研究，

纳入 6 732 例使用他汀类药物治疗、TG<2.3 mmol/L 

（200 mg/dl）且发生过心血管事件的冠心病患者并

接受 59 个月随访，评价 TRL-C 与再发心血管事件

的关系，且探讨其关系是否受炎症影响。结果显

示，无论高敏 C 反应蛋白（hs-CRP）水平如何，高

水平的 TRL-C 均显著增加心血管事件风险，提示

TRL-C 预测冠心病患者心血管事件的作用独立于

炎症状态 [20]。

尤 其 值 得 指 出 的 是，2021 年 关 于 TRL-C 的

EAS 共识声明强调，大量流行病学和遗传学研究证

据表明，TG 及 TRL-C 水平升高与心血管病存在因

果关联， TG 升高是 ASCVD 剩余风险的重要组成部

分 [12]。而前期的大量研究也已证实，Omega-3 脂肪

酸可显著降低 TG 水平。然而，令人困惑的是，其

对心血管事件的影响，迄今为止的随机对照研究结

果不尽相同，其可能原因成为学术界争论的焦点，

也是撰写本专家共识的初衷。

专家意见 1

TG 和 TRL-C 水平升高与心血管病发生及

主要事件风险存在独立正相关关系（因果关联），

可能是 ASCVD 剩余风险的原因之一。

3  Omega-3 脂肪酸概述

Omega-3 脂肪酸是一种人体必需的多不饱和脂

肪酸，因其第一个双键位于甲基末端的第 3 个碳原

子上而得名 [21]。Omega-3 脂肪酸主要包括 α- 亚麻

酸、二十碳五烯酸（EPA）和二十二碳六烯酸（DHA）。

α- 亚麻酸来源于植物，EPA 和 DHA 主要来源于海

洋中的鱼类、磷虾和鱿鱼等 [22]。按其成分、纯度与

剂量差异，目前将 Omega-3 脂肪酸制剂分为非处方

鱼油产品和处方 Omega-3 脂肪酸产品。非处方鱼油

产品被归类为膳食补充剂，其与处方 Omega-3 脂肪

酸产品在监管、评估、成分和纯度、疗效和安全性

等方面均不相同，因此不能替代处方 Omega-3 脂肪

酸产品 [23-24]。

目前市面上有三种处方 Omega-3 脂肪酸产品：

（1）Omega-3 脂 肪 酸 乙 酯， 主 要 成 分 为 EPA 和

DHA；（2）二十碳五烯酸乙酯（IPE），主要成分为

EPA 的乙酯；（3）Omega-3 羧酸，一种游离脂肪酸

形式长链 Omega-3 脂肪酸的混合物，主要成分为

EPA、DHA 和二十二碳五烯酸 [25]。

4  Omega-3 脂肪酸在 CVD 防治中的证据（表 1）

4.1  ASCVD

有 关 Omega-3 脂 肪 酸 在 ASCVD 防 治 中 的 临

床 价 值， 人 类 进 行 了 较 长 时 间 的 探 索。30 多 年

前，DART 研究发现，近期发生心肌梗死的患者

规律摄入深海多脂鱼或鱼油胶囊可降低全因死亡

率 29%[26]。随后 Omega-3 脂肪酸首个大型随机对

照研究 GISSI-P 研究显示，Omega-3 脂肪酸（EPA/

DHA=1 : 2）可显著降低近期发生心肌梗死患者的全

因死亡、非致死性心肌梗死和非致死性脑卒中的主

要复合终点事件风险 15%[27]。2007 年 JELIS 研究纳

入日本 18 645 例年龄为 40~75 岁使用他汀类药物治

疗且总胆固醇≥ 6.5 mmol/L（251 mg/dl）的患者，随

机给予 1.8 g/d 的 EPA 联合他汀类药物治疗或仅使

用他汀类药物治疗，平均随访 4.6 年。结果显示，

EPA 治疗组的主要冠脉事件 [ 心脏性猝死、致死性

或非致死性心肌梗死、不稳定性心绞痛（UA）、冠

脉 血 运 重 建 ] 风 险 显 著 降 低 19%（2.8% vs. 3.5%，

HR=0.81，95% CI：0.69~0.95）[28]。

然而，随后陆续发布的几项有关 Omega-3 脂

肪酸的随机对照研究均未获得阳性结果 [29-31]。2018

年发表的 ASCEND 研究是一项随机、安慰剂对照试

验，共纳入英国 15 480 例年龄≥ 40 岁且无 CVD 的

糖尿病患者，平均随访 7.4 年，结果显示 Omega-3

脂肪酸（460 mg EPA+ 380 mg DHA）未显著降低严重

血管事件 [ 非致死性心肌梗死或脑卒中、短暂性脑

缺血发作（TIA）或血管死亡 ] 风险（8.9% vs. 9.2%，
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RR=0.97，95%CI：0.97~1.08）[32]。2019 年 发 表 的

VITAL 研究是一项随机、安慰剂对照、2×2 析因

设计试验，共纳入美国 25 871 例无已知 CVD 或癌

症的患者，平均随访 5.3 年。结果显示，Omega-3

脂肪酸（460 mg EPA+ 380 mg DHA）未显著降低

主要不良心血管事件（心肌梗死、脑卒中或心血

管 死 亡 ） 风 险（3.0% vs. 3.2%，HR=0.92，95% 

CI：0.80~1.06）[33]。 诸 如 此 类 研 究 结 果 使 人 们 对

Omega-3 脂肪酸在 ASCVD 患者中的应用价值产生

质疑。同年，REDUCE-IT 研究发布，其结果显示

出较好的心血管获益，Omega-3 脂肪酸在 CVD 中

的应用再次引起关注。REDUCE-IT 是一项多中心、

随机、双盲、安慰剂对照试验，共纳入 8 179 例合

并 CVD 或 2 型糖尿病 + ≥ 1 种心血管危险因素的

患者，其临床背景是，在他汀类药物治疗下 TG 水

平仍旧升高，分别给予 IPE（4 g/d）或安慰剂（矿物

油 ）治疗，中位随访 4.9 年。结果显示，IPE 显著

降低主要终点（心血管死亡、非致死性心肌梗死、

非致死性脑卒中、冠脉血运重建或 UA 的复合事件 ）

风 险 25%（17.2% vs. 22.0%，HR=0.75，95% CI：

0.68~0.83），同时还分别降低了心血管死亡（4.3% 

vs. 5.2%，HR=0.80，95% CI：0.66~0.98）、 致 死 性

或非致死性心肌梗死（6.1% vs. 8.7%，HR=0.69，

95% CI：0.58~0.81）以及致死性或非致死性脑卒中

（2.4% vs. 3.3%，HR=0.72，95% CI：0.55~0.93）发

生率，而未见全因死亡风险下降 [34]。

表 1  Omega-3 脂肪酸防治动脉粥样硬化性心血管疾病研究一览
研究名称 / 年份 区域 研究对象 背景治疗 试验组 对照组 随访时间(年 ) 主要终点结果

GISSI-P/

1999[27]

意大利 3 个月内发生心肌梗死的患者（n= 

11 324）；100% 二级预防人群

鱼类（≥ 1 份 / 周）：87.6%

降胆固醇药物：45.5%

降 压 或 抗 血 小 板 药 物：

38.5%~82.8%

血运重建：24.0%

EPA+DHA

1.0 g/d

无干预 3.5 主要终点事件风险降低 15%

死亡风险降低 20%

心血管死亡风险降低 30%

JELIS/2007[28] 日本 总胆固醇≥ 6.5 mmol/L（251 mg/dl）

的患者（n=18 645）；80.3% 一级

预防人群，19.7% 二级预防人群

他汀类药物：100%

降 压 或 抗 血 小 板 药 物：

≤ 30%

血运重建：5%

EPA

1.8 g/d

无干预 4.6 一级预防人群：主要冠状动

脉事件和冠状动脉死亡 /

心肌梗死风险未降低

二级预防人群：主要冠状动

脉事件风险降低 19%，不

稳 定 性 心 绞 痛 风 险 降 低

28%，冠状动脉死亡 / 心

肌梗死风险未降低

ASCEND/

2018[32]

英国 无动脉粥样硬化性心血管疾病的糖尿

病患者（n=15 480）；100% 一级预

防人群

他汀类药物：约 75%

抗血小板药物：约 36%

EPA+DHA

1.0 g/d

橄榄油 7.4 严重血管事件风险未降低

血管死亡风险降低 19%

VITAL/2019[33] 美国 无心血管疾病和癌症的男性（≥ 50

岁 ） 或 女 性（ ≥ 55 岁 ）（n= 

25 871）；100% 一级预防人群

鱼类（≥ 1.5 份 / 周）：47.0%

降胆固醇药物：37.5%

降压或抗血小板药物：约

45.0%~50.0%

EPA+DHA

1.0 g/d

安慰剂

（成分不

明）

5.3 主要不良心血管事件风险未

降低

心肌梗死风险降低 28%

REDUCE-IT/

2019[34]

国际 心血管疾病或伴心血管危险因素的 2

型糖尿病患者，且他汀类药物治疗

后空腹甘油三酯为 1.5~5.6 mmol/L 

（135~500 mg/dl） 且 LDL-C 为

1.1~2.6 mmol/L（41~100 mg/dl）

（n=8 179）；29.3% 一级预防人群，

70.7% 二级预防人群

他汀类药物：>99.0% IPE

4.0 g/d

矿物油 4.9 一级预防人群：主要终点事件

风险降低 12%，关键次要

终点事件 * 风险降低 19%

二级预防人群：主要终点事

件风险降低 27%，关键次

要终点事件风险降低 28%

STRENGTH/

2020[35]

国际 他 汀 类 药 物 治 疗 的 心 血 管 高

危 患 者， 且 伴 高 甘 油 三

酯 血 症 和 低 HDL-C（n= 

13 078）；44.1% 一 级 预 防 人 群，

55.9% 二级预防人群

他汀类药物：100%

降 压 或 抗 血 小 板 药 物：

>70.0%

Omega-3

羧酸 4.0 

g/d

玉米油 3.5 一级预防人群：主要终点事

件风险无获益

二级预防人群：主要终点事

件风险无获益，冠状动脉

事件△风险降低 15%

OMEMI/

2021[36]

挪威 70~82 岁、近期（2~8 周）发生急性心

肌梗死的患者（n=1 027）；100%

二级预防人群

他汀类药物：约 96.0%

降 压 或 抗 血 小 板 药 物：

>80.0%

EPA+DHA

1.8 g/d

玉米油 2.0 全因死亡风险未降低

注：EPA：二十碳五烯酸；DHA：二十二碳六烯酸；IPE：二十碳五烯酸乙酯；LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇；HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇。*：心血管死亡、非致

死性心肌梗死或非致死性脑卒中；△：心脏性猝死、非致死性心肌梗死、紧急 / 择期冠状动脉血运重建或因不稳定性心绞痛住院

令人不解的是，继 REDUCE-IT 研究后发表的

STRENGTH 和 OMEMI 研究则再次呈现心血管效应

的阴性结果。STRENGTH 是一项多中心、双盲、安

慰剂对照的随机临床试验，纳入 22 个国家的 13 078
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例合并高 TG 血症（HTG）和低 HDL-C 水平的心血管

高危患者，随机分为 Omega-3 脂肪酸组（Omega-3

羧酸 ）或安慰剂组（玉米油 ），中位随访 3.5 年，在

中期分析证明无效后提前终止，即两组主要不良心

血管事件（心血管死亡、非致死性心肌梗死、非致

死性脑卒中、冠脉血运重建或因 UA 住院 ）差异无

统计学意义（12.0% vs. 12.2%，HR=0.99，95% CI：

0.90~1.09）[35]。OMEMI 研究是一项多中心、随机、

双盲、安慰剂对照的临床试验，纳入挪威 1 027 例

近期发生急性心肌梗死的高龄患者，随访 2 年。结

果 显 示，Omega-3 脂 肪 酸（930 mg EPA+ 660 mg 

DHA）未降低主要终点 [ 非致死性急性心肌梗死、非

计划血运重建、脑卒中、全因死亡或因心力衰竭（心

衰 ）住院 ] 风险（21.4% vs. 20.0%，HR=1.07，95% 

CI：0.82~1.40）[36]。

由此可见，早期研究显示 Omega-3 脂肪酸具有

心血管获益，而随后多项随机对照研究得到阴性结

果，引发了人类对 Omega-3 脂肪酸治疗 CVD 是否

能够获益产生疑惑。尽管原因不明，但有学者推测

可能因近十年鱼类摄入和优化的心血管治疗（如他

汀类药物、降压或抗血小板药物、血运重建 ）比例

远高于早期，良好的治疗可能削弱了 Omega-3 脂肪

酸的心血管获益 [37]。

值得指出的是，时隔 12 年的 REDUCE-IT 研

究再次证实 Omega-3 脂肪酸可以降低高危人群的

主要不良心血管事件风险，引起了人们对不同研究

结果的广泛而深入的讨论。首先关注的是试验研究

中 Omega-3 脂肪酸之不同成分的争议，最新荟萃分

析显示，EPA 单药较 EPA+DHA 能更显著降低心血

管风险 [38]。根据 EPA 与 DHA 的作用机制推测，血

清 EPA 水平可能是 IPE 临床获益的关键。在 JELIS

研 究 和 REDUCE-IT 研 究 中， 血 清 EPA 水 平 与 心

血管风险呈负相关，且存在剂量反应关系。另外，

REDUCE-IT 研究进一步分析显示，IPE 组观察到的

相对风险降低大部分来自 EPA 浓度变化，而非脂质

生物标志物 [39-40]。STRENGTH 研究中 EPA 水平则远

低于 REDUCE-IT 和 JELIS 研究（89.6 μg/ml vs. 135.2 
μg/ml vs. 170.0 μg/ml）[41]。提示血清 EPA 水平可能需

要达到一定阈值，因此可能需要使用含 EPA 较高剂

量的 Omega-3 脂肪酸。事实上，荟萃分析已经提示，

Omega-3 脂肪酸降低事件风险的作用会随剂量加大

有所增加 [42]，与低剂量（≤ 1 g/d）EPA 相比，高剂

量（>1 g/d）EPA 可更显著降低心血管事件风险 [43]。 

然而，STRENGTH 研究二次分析显示，EPA 达到最

高三分位数水平也未能影响心血管风险，似乎不支

持此种推测。但需要注意的是，EPA 最高组的 DHA

水平也高，而 DHA 的升高可能会减少 EPA 的一部

分保护作用 [40]。这在最近 INSPIRE 研究中得到证实，

当 EPA 联合 DHA 时，较高的 DHA 水平会削弱 EPA

的心血管获益 [44]，此为 STRENGTH 研究未见心血

管获益的原因之一。

关于 REDUCE-IT 研究中矿物油为对照组的现

有质疑，新近在《循环 》杂志上发表的 REDUCE-IT

研究生物标志物亚组数据表明，到 12 个月时，与基

线水平相比，矿物油组中同型半胱氨酸、脂蛋白 (a)、

氧化型 LDL-C（Ox-LDL-C）、白细胞介素 -6（IL-

6）、脂蛋白相关磷脂酶 A2（Lp-PLA2）、hs-CRP、

白细胞介素 -1β（IL-1β） 水平分别升高了 1.5%、

2.2%、10.9%、16.2%、18.5%、21.9% 和 28.9%，且

随访 24 个月时各种生物标志物的变化类似；而在纯

鱼油制剂组，不论是随访 12 个月还是 24 个月时，

上述各种生物标志物水平均无显著变化。研究认为，

这些新发现对于解释 REDUCE-IT 研究观察到的临

床事件总风险降低的影响尚不确定 [45]。但至少提

示 REDUCE-IT 研究中矿物油作为对照组可能存在

科学意义上的考虑不足或用作安慰剂的矿物油通过

增加动脉粥样硬化脂质（如载脂蛋白 B、LDL-C）和

hs-CRP，或减少他汀类药物的吸收，可能对对照组

的心血管风险产生负面影响 [22,46-47]。此外，Doi 等 [48]

回顾哥本哈根 106 088 例人群临床资料对 REDUCE-

IT 研究进行模拟实验，在校正了 TG、LDL-C、hs-

CRP 之后，矿物油会增加 7% 的 ASCVD 风险。然而，

FDA 内分泌和代谢药物咨询委员会在对 IPE 的审查

中得出结论，安慰剂组 LDL-C 和 hs-CRP 的变化对

达到主要终点的影响甚微，不可能改变研究总体结

果 [49]。也有学者进行回顾性分析认为，矿物油似乎

不会影响药物吸收或疗效或相关的临床结果。因此，

临床研究中使用一定量的矿物油作为安慰剂时，可

能对研究结论产生的影响相对有限 [50]。同时，近期

研究表明，矿物油和非矿物油安慰剂组之间的中间

终点——冠脉斑块体积进展没有显著差异 [51]。此外，

在未使用矿物油的研究中（如 CHERRY 和 JELIS），

使用高度纯化的 EPA 仍观察到斑块和 CVD 事件的

显著改善 [28，52]。事实上，也有观点认为 STRENGTH

研究和 OMEMI 研究中使用的玉米油安慰剂可能具

有获益，因为研究表明与特级初榨橄榄油相比，玉

米油使致动脉粥样硬化的脂蛋白颗粒减少 [53-54]，然

而在所有结果为阴性的 EPA+DHA 的研究中，玉米
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油并非普遍用作安慰剂。因此，综合现有观察，因

安慰剂选择的不同带来 Omega-3 脂肪酸大型随机对

照研究结果之差异的可能性相对较小 [47]。但正如《循

环 》杂志编辑部针对 REDUCE-IT 研究血标志物的亚

组研究发表的述评指出那样，关于 Omega-3 脂肪酸

的心血管获益，可能需要一个新的随机对照研究进

一步夯实 [55]。

专家意见 2

Omega-3 脂肪酸中 EPA 的纯度、含量和治

疗对象血 EPA 的水平等因素可能是 Omega-3 脂

肪酸在不同随机对照研究中心血管风险获益差别

的主要原因，对照组不同安慰剂（玉米油或矿物

油）带来的影响尚需进一步研究。

4.2  心力衰竭

有研究提示，Omega-3 脂肪酸在防治心衰方面

可能具有获益。既往大型随机对照研究 GISSI-HF

研究显示，Omega-3 脂肪酸在 3.9 年内使全因死亡

风险降低 9%（P=0.041），全因死亡或心血管住院

风险降低 8%（P=0.009）[56]。基于 GISSI-HF 研究，

2017 美国心脏协会（AHA）在关于 Omega-3 脂肪酸

预防临床 CVD 的科学声明中推荐，Omega-3 脂肪酸

用于心衰患者二级预防的治疗是合理的（Ⅱ a，B）[37]，

2019 年 MESA 队列研究发现了血浆 EPA 丰度（EPA

的百分比 ）与心衰的发生呈负相关，建立了用患者

血浆 EPA 丰度预测心衰发生的模型。该研究纳入 

6 562 名参与者，在中位随访 13 年期间共发生 292

例心衰事件，未发生心衰和发生心衰人群血浆中

EPA 丰度分别为 0.76% 和 0.69%（P=0.005） [57]。最新

发表的 VITAL 研究事后分析 VITAL-HF 研究结果显

示，在合并糖尿病的患者中，Omega-3 脂肪酸使首

次和再次心衰住院风险分别显著降低 31% 和 47%[58]。

最近一项纳入 12 项随机对照研究、包含 81 364 例研

究对象的荟萃分析显示，Omega-3 脂肪酸未显著降低

首次心衰住院率和心血管死亡风险，但心衰住院风险

降低 9%（P=0.01）[59]。2022 AHA/ 美国心脏病学会（ACC）

/ 美国心衰学会（HFSA）心衰指南推荐 Omega-3 脂肪酸

用于 NYHA 心功能Ⅱ ~ Ⅳ级的心衰患者以降低心血管

住院和死亡风险（Ⅱ b，B），这是 Omega-3 脂肪酸首

次从心衰治疗角度获得指南推荐 [60]。

4.3  心律失常

既往随机对照研究结果不支持 Omega-3 脂肪

酸降低心房颤动（房颤 ）患者的房颤复发风险 [61-64]，

也不支持降低心胸外科手术后房颤发生风险 [65-69]。 

最近发布的 VITAL Rhythm 研究显示，对于既往无

CVD、癌症或房颤人群，给予 Omega-3 脂肪酸治疗

的房颤发生率与安慰剂差异无统计学意义（3.7% vs. 

3.4%，P=0.19）[70]。Omega-3 脂肪酸不仅未能降低

房颤风险，甚至可能具有增加房颤风险的作用。最

新荟萃分析显示，在评估心血管结局的随机对照研

究中，Omega-3 脂肪酸使房颤相对风险增加 25%（发

生率为 3.5%）[71]。

在 室 性 心 律 失 常 相 关 的 发 病 或 死 亡 方 面，

Omega-3 脂肪酸的研究结果存在矛盾。2005 年发布

的两项随机对照研究中，一项显示 Omega-3 脂肪酸

不能降低埋藏式心律转复除颤器（ICD）患者的室性

心动过速 / 心室颤动风险，甚至可能增加某些患者心

律失常风险 [72]；另一项研究则显示，Omega-3 脂肪

酸在 ICD 患者中存在获益，尤其对于高风险人群 [73]。 

SOFA 研究表明，Omega-3 脂肪酸对 ICD 患者室性

心律失常无获益 [74]。2017 年一项随机对照研究再次

评估了 Omega-3 脂肪酸对 ICD 合并缺血性心肌病患

者的室性快速性心律失常（VTE）发作的影响，结果

显示 Omega-3 脂肪酸组的平均 VTE 数量显著低于

安慰剂组（1.7 vs. 5.6，P=0.035）[75]。

4.4  心肌病

Omega-3 脂肪酸在心肌病患者，尤其是成人中

的研究证据较少，尚无大型随机对照研究。现有证

据表明，Omega-3 脂肪酸可改善儿童扩张型心肌病

患者的心脏功能，如左心室射血分数、左心室舒张

末期内径等 [76-77]，还可改善室性早搏儿童患者的心

功能，进而预防可逆性心肌病 [78]。另外，Omega-3

脂肪酸可逆转成人心动过速介导的心房心肌病 [79]，

并对恰加斯心肌病（Chagas 病 ）成人患者的炎症指标

和脂质水平具有有利影响 [80]。

4.5  高血压

早期研究显示，高剂量膳食鱼油（含 15 g 的

Omega-3 脂肪酸 ）而非植物油，可有效降低轻度高

血压患者的血压 [81-82]。随后多项长期队列研究和短

期随机对照研究均证实 Omega-3 脂肪酸摄入增加与

高血压患者血压降低相关，但在血压正常人群中的

证据较弱 [83]。例如，一项纳入 70 项随机对照研究

的荟萃分析显示，与安慰剂相比，Omega-3 脂肪酸

使 血 压 降 低 1.52/0.99 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）。 

其中，在血压正常人群和高血压患者中分别降低

1.25/0.62 mmHg 和 4.51/3.05 mmHg[84]。 近 日 一 项 纳

入 71 项随机对照研究、共 4 973 例患者的荟萃分



122 中国循环杂志 2023 年 2 月 第 38 卷 第 2 期（总第 296 期）Chinese Circulation Journal，February，2023，Vol. 38 No.2（Serial No.296）

析评价了 Omega-3 脂肪酸剂量与降压疗效的关系，

结果显示使血压降低的最佳 Omega-3 脂肪酸剂量

为 2 g/d（-2.61/-1.64 mmHg） 至 3 g/d（-2.61/-1.80 

mmHg），且在高血压、高脂血症和老年人群中存在

更强且近似线性的剂量 - 反应关系 [85]。

4.6  心脏性猝死

早期数据显示，Omega-3 脂肪酸可使心脏性

猝死风险降低 45%~81%[86]，但随后一项纳入 20 项

研究共 68 680 例患者的荟萃分析结果认为，补充

Omega-3 脂肪酸不能降低心脏性猝死（RR=0.91，

95%CI：0.89~0.98） 或 猝 死（RR=0.87，95%CI：

0.75~1.01）风险 [87]。进一步分析发现，Omega-3 脂

肪酸对心脏性猝死的获益可能与背景治疗、循环 /

组织 Omega-3 脂肪酸水平等因素相关。一项纳入 10

项随机对照研究、共 33 429 例 CVD 患者的荟萃分

析评价了 Omega-3 脂肪酸对心脏性猝死的作用。结

果显示，在接受指南调整治疗的患者中，Omega-3

脂肪酸未降低心脏性猝死风险，而在未接受指南调

整治疗的患者中，Omega-3 脂肪酸降低心脏性猝死

风险 36%[88]。一项病例队列研究纳入来自 MERLIN-

TIMI 36 研究中非 ST 段抬高型急性冠脉综合征后发

生心血管死亡患者 203 例、心肌梗死患者 325 例、

室性心动过速患者 271 例和房颤患者 161 例，以无

事件者 1 612 例的随机样本作为对照，校正所有传

统心血管危险因素后，发现基线血浆长链 Omega-3

脂肪酸水平较高（最高四分位 ）者的心血管死亡率和

心脏性猝死率分别降低 51% 和 63%[89]。另有两项汇

总分析分别纳入 17 项（中位随访 16 年 ）和 19 项（中

位随访 10 年 ）队列研究，对相关危险因素进行多变

量校正后，结果显示，血液中长链 Omega-3 脂肪酸

最高五分位者较最低五分位者的心血管死亡风险降

低 15%~21%（P<0.01）[90]，循环 / 组织 Omega-3 脂

肪酸水平每增加 1 个标准差，致死性冠心病风险降

低 9%~10%[91]。

专家意见 3

目前证据仅支持高纯度和高剂量的 EPA 治

疗可能为 ASCVD 患者带来心血管获益，新近

指南推荐 Omega-3 脂肪酸用于 NYHA 心功能 

Ⅱ ~ Ⅳ级的心衰患者以降低心血管住院和死亡风

险（Ⅱ b，B），但 Omega-3 脂肪酸治疗其他 CVD

如心律失常、心肌病、高血压、心脏性猝死等的

作用尚需进一步研究。

5  Omega-3 脂肪酸的心血管保护机制

虽然 Omega-3 脂肪酸的心血管获益在临床应用

上存在一定争议，但有关 Omega-3 脂肪酸的心血管

保护作用的机制研究仍如火如荼。

5.1  降脂作用

Omega-3 脂肪酸减少 ASCVD 事件风险的作用

部分来自于 TG 水平的降低 [92]。Omega-3 脂肪酸通

过减少 TG 合成、减少 TG 掺入 VLDL、减少 TG 分

泌和增强 TG 从 VLDL 颗粒中清除来降低血清 TG 水

平 [25]。研究显示，Omega-3 脂肪酸（4 g/d）可使 TG

为 2.3~5.6 mmol/L（200~500 mg/dl）和≥ 5.6 mmol/L

（500 mg/dl）的患者的 TG 水平分别降低约 20%~30%

和≥ 30%[93]，且不同成分的 Omega-3 脂肪酸产品

降低 TG 的疗效基本相似 [25，94]。Omega-3 脂肪酸降

低 TG 过程中减少了 VLDL 的生成，从而降低血浆

TRL-C 水平，减小了动脉粥样硬化形成的概率。因

此，现有科学解读认为，REDUCE-IT 研究获益的部

分可能来自 TRL-C 水平的改变。

非高密度脂蛋白胆固醇（non-HDL-C）水平

也与心血管风险密切相关，高 TG 血症患者使用

Omega-3 脂肪酸治疗后 non-HDL-C 降低 [92]，可能

反映出动脉粥样硬化风险的改善，其中 EPA+DHA

的研究显示其能降低 non-HDL-C 5%~7%，而 IPE

治疗研究显示 non-HDL-C 降低 12%~14%[93]。值得

注意的是，有报道提示，EPA+DHA 使 LDL-C 水平

增加约 15%~36%，由于研究结果中未见载脂蛋白 B

水平变化，故而推测 LDL-C 的增加可能反映了 LDL

颗粒直径的增加，而非 LDL 颗粒浓度或数量的增 

加 [93-94]。

此外，在多项临床研究中高剂量 EPA 的心血管

获益似乎超过了其降脂带来的预期效果，提示可能

存在降脂作用外的心血管保护机制 [92]。

5.2  非降脂作用

除调节血脂外，Omega-3 脂肪酸还可通过调节

内皮功能、膜稳定性、炎症和黏附分子、脂质过氧

化等作用，减少斑块形成和稳定斑块、降低血小板

活化和聚集、调节血压和心率等发挥抗动脉粥样硬

化作用 [94-96]。值得注意的是，EPA 和 DHA 具有不

同的组织分布，并以不同的方式影响靶器官。EPA

主要作用于血管，而 DHA 在神经组织中含量丰富，

对神经元和视网膜膜组织有明显影响。

EPA 具有亲脂性和稳定的伸展构象，可降低

膜流动性，保持膜结构稳定和胆固醇分布均匀，并

能调节炎症和内皮功能障碍，抑制自由基和脂质氧
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化。其抗氧化作用是其他降 TG 药物无法复制的，

且作用持久。与他汀类药物联合应用时作用增强，

显著抑制了膜胆固醇结晶域形成，从而稳定斑块，

在动脉粥样硬化进展中起到直接保护作用 [24，95-98]。 

CHERRY 研 究 显 示， 在 他 汀 类 药 物 基 础 上 联 用

EPA 显著降低冠脉斑块体积并增加斑块稳定性 [52]。

EVAPORATE 研究进一步证实，在他汀类药物基础

上联用 IPE 可使冠脉低衰减斑块（不稳定斑块 ）体积

缩小 17%（P=0.0061）[99]。

DHA 的作用与 EPA 有所不同，DHA 在细胞膜

中经历快速构象变化，不利于细胞膜稳定性的维持，

其抗脂质氧化活性也相对有限。此外，其无法减少

富含胆固醇的结构域形成，进而抑制细胞外毒性晶

体的形成。与氧化 LDL 一样，胆固醇结晶也可激活

动脉粥样硬化炎症的活性细胞因子，从而诱导细胞

凋亡和坏死，引起斑块不稳定 [24，94-97]。

有研究显示，与 DHA 的另一区别为 EPA 是 3-

系列前列腺素 [B3、D3、E3、I3 和血栓素 A3（TXA3）]

前体，其被环氧合酶 -2（COX-2）和 5- 脂氧合酶

（5-LOX）代谢，在内皮生成的血管舒张介质 [ 前列

腺素 I3（PGI3）] 有强力的舒血管作用，并能降低

血小板聚集、降低心肌缺血性损伤、降低动脉硬化

和促进血管生成 [21]。同时，EPA 还可代谢为 5- 系

列白三烯（B5、C5 和 D6），发挥多种抗炎作用 [21,95]。

此外，EPA 与花生四烯酸竞争细胞膜磷脂合成，导

致血栓素 A2 的产生减少，TXA3 的产生更多，从而

抑制血小板活性 [95]，被视为 EPA 心血管获益的重要

机制之一。

专家意见 4

现有研究提示，Omega-3 脂肪酸中的 EPA

和 DHA 均具有改善血脂谱的作用，其非调脂作

用中的心血管保护机制及 EPA 和 DHA 的差异值

得进一步探索。

6  Omega-3 脂肪酸用于 CVD 防治的建议

结合现有证据，高纯度与高剂量 EPA 可显著

降低心血管事件风险，而 EPA+DHA 的混合制剂是

否带来心血管获益尚不明确。基于 REDUCE-IT 研

究，IPE 成为被 FDA、加拿大、欧盟批准用于 CVD

或糖尿病伴其他 ASCVD 危险因素 患 者 心 血 管 风

险 降 低 适 应 证 的 唯 一 Omega-3 脂 肪 酸 [22]。 虽 然

EPA+DHA 制剂也曾获批欧盟心血管风险降低适应

证，但经过审查后，欧盟确认 EPA+DHA 制剂 1 g/d 

对于心血管疾病患者二级预防无效，在心肌梗死

后二级预防中不存在有利的获益风险平衡，最终

于 2019 年决定撤回 EPA+DHA 制剂的降低心血管

风险的适应证 [100]。因此，EPA+DHA 混合制剂在

国外指南与共识中目前只有降低严重 HTG 适应证，

而无心血管风险降低适应证。

综 合 上 述 指 南 的 推 荐， 大 剂 量 IPE 可 为

ASCVD 患者及合并其他心血管危险因素（如糖尿

病 ）的 ASCVD 高危的 TG 升高患者带来心血管获

益。因此，高度纯化的 EPA（IPE）主要适用于心

血管高危 / 极高危患者的 ASCVD 一级和二级预防。

另外，2022 美国糖尿病协会（ADA）糖尿病指南强

调，其他 Omega-3 脂肪酸缺乏数据，REDUE-IT

研究结果不应外推至其他产品 [101]。国内外专家共

识也推荐大剂量 IPE 用于 ASCVD 高危 / 极高危的

高 TG 患者 [102-106]，2020 中国冠脉旁路移植术后二

级预防专家共识还推荐用于接受血运重建的患者，

并特别指出 EPA 而非 EPA+DHA 混合制剂可进一

步减少心血管事件 [107]。

专家意见 5

ASCVD 高危 / 极高危患者，在接受严格生

活方式干预及他汀类药物治疗基础上，如 TG 仍

大于 1.5 mmol/L（135 mg/dl），建议使用大剂量

IPE（4 g/d） 进一步降低心血管风险。

从目前有限的证据来看，Omega-3 脂肪酸轻

度降低心衰患者住院和全因死亡风险，对心律失常

患者的获益不一致，对心肌病患者可能有益，对高

血压患者具有轻微降低血压作用。虽然 2017 AHA

关于 Omega-3 脂肪酸预防临床 CVD 的科学声明基

于 GISSI-HF 研 究 推 荐 Omega-3 脂 肪 酸 用 于 心 衰

患者二级预防的治疗是合理的（Ⅱa，B）[37]，最新

2022 AHA/ACC/HFSA 心衰指南也推荐 Omega-3 脂

肪酸用于 NYHA 心功能Ⅱ~ Ⅳ级的心衰患者以降低

心血管住院和死亡风险（Ⅱb，B），这是 Omega-3

脂肪酸首次从心衰治疗角度获得指南推荐 [60]，但

Omega-3 脂 肪 酸 在 心 律 失 常、 心 肌 病、 高 血 压、

心脏性猝死等方面的循证证据尚不充分或仅有轻

度获益，不足以支持相关指南作出推荐，因此，

Omega-3 脂肪酸在这些疾病领域的作用有待进一步

观察。本专家共识特汇总新近发表的国内外指南和

（或 ）共识，关于 Omega-3 脂肪酸用于 CVD 治疗的

推荐信息见表 2。
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表 2  国内外主要指南或共识关于 Omega-3 脂肪酸用于心血管疾病治疗的推荐

7  Omega-3 脂肪酸用于 HTG 治疗的建议

毋庸置疑，Omega-3 脂肪酸可显著降低血 TG

水平，进而影响 TRL-C 的血液含量。1997 年发表

的一项研究纳入 42 例 TG 水平为 5.6~22.6 mmol/L 

（500~2 000 mg/dl）的患者，给予 Omega-3 脂肪酸

（EPA+DHA） 4 g/d 或安慰剂治疗 4 个月，结果显

示，与基线相比，Omega-3 脂肪酸使 TG 降低 45%

（P<0.01）， 安 慰 剂 则 无 影 响 [108]。2011 年 发 表 的

MARINE 研 究 纳 入 229 例 TG ≥ 5.6 mmol/L（500 

mg/dl）但 <22.6 mmol/L（2 000 mg/dl）的患者，随

机给予 IPE 4 g/d、2 g/d 或安慰剂治疗三个月，结

果显示，与安慰剂相比，IPE 4 g/d 和 2 g/d 分别使

TG 水平降低 33.1% 和 19.7%（P 均 <0.01）[109]。基

于上述研究，FDA 分别于 2004 年和 2012 年批准

EPA+DHA 制 剂 和 IPE 用 于 严 重 HTG［TG ≥ 5.6 

mmol/L（500 mg/dl）］成人患者降低 TG 水平的适应

证 [110]。同时 Omega-3 脂肪酸也受到国内外指南和

（或 ）共识的推荐。国内外指南推荐在排除其他原因

并经他汀类药物等药物治疗后，TG 仍≥ 5.6 mmol/L 

（500 mg/dl） 甚 至 11.3 mmol/L（1 000 mg/dl） 

的 严 重 HTG 患 者 加 用 Omega-3 脂 肪 酸（IPE 或

EPA+DHA 制剂 ）降低 TG 水平 [2，23，93，111-115]。由于

严重 HTG 是急性胰腺炎公认的病因之一，因此部

分指南同时推荐 Omega-3 脂肪酸用于严重 HTG 患

者以预防急性胰腺炎，但其对胰腺炎急性期的影响

尚不明确 [116]。值得注意的是，2019 年 AHA 科学

建议指出：含 DHA 的 Omega-3 脂肪酸制剂会升高

LDL-C 水平 [93]。

2012 年 发 表 的 ANCHOR 研 究 纳 入 702 例 他

汀类药物治疗后 HTG[2.3 mmol/L（200 mg/dl）≤ TG

＜ 5.6 mmol/L（500 mg/dl）] 的患者，随机给予 IPE 

4 g/d、2 g/d 或安慰剂治疗三个月，结果显示，与

安慰剂相比，IPE 4 g/d 和 2 g/d 分别使 TG 水平降低

21.5% 和 10.1%（P 均 <0.01）[117]。由此可见，在严

重 HTG 患者中 Omega-3 脂肪酸治疗 TG 降幅明显大

于轻中度 HTG 患者。HTG 患者常伴有 ASCVD 风险，

Omega-3 脂肪酸使用中更应当关注心血管风险改善

情况，根据 ASCVD 防治建议进行合理使用。

专家意见 6

Omega-3 脂肪酸 EPA 和（或）DHA 制剂均

具有肯定的降低 TG 及 TRL-C 作用，并呈剂量

依赖性。

指南或共识 心血管疾病 内容

2022 美国糖尿病协会糖尿病指南 [101] ASCVD 在患有 ASCVD 或合并其他心血管危险因素且接受了他汀类药物治疗 LDL-C 已经控制但

TG 升高 1.5~5.6 mmol/L（135~500 mg/dl）的患者，可考虑增加使用 IPE 以降低心血

管风险（A）

2021 美国心脏协会 / 美国脑卒中协会脑卒中与 TIA

患者脑卒中预防指南 [102]

ASCVD 对于缺血性脑卒中和 TIA 患者，如空腹 TG 1.5~5.6 mmol/L（135~500 mg/dl），LDL-C 

1.0~2.6 mmol/L（41~100 mg/dl），已经使用了中高强度他汀类药物，且 HbA1c<10%，

无胰腺炎、心房颤动和严重心力衰竭者，IPE（2 g，每日 2 次）可降低脑卒中复发风险

（Ⅱ a，B）

2020 中国心血管疾病一级预防指南 [103] ASCVD ASCVD 高危人群接受中等剂量他汀类药物治疗后如 TG>2.3 mmol/L（200 mg/dl），应考

虑给予大剂量 IPE（2 g，每日 2 次）进一步降低 ASCVD 风险（Ⅱ a，B）

2019 欧洲心脏病学会 / 欧洲动脉粥样硬化学会血

脂异常管理指南 [104]

ASCVD 在接受他汀类药物治疗后 TG 仍为 1.5~5.6 mmol/L（135~500 mg/dl）的高危 / 极高危患者中，

应考虑 Omega-3 不饱和脂肪酸（IPE 2 g，每日 2 次）与他汀类药物联合使用（Ⅱ a，B）

2022 美国心脏协会 / 美国心脏病学会 / 美国心力衰

竭学会心力衰竭管理指南 [60]

心力衰竭 在指南指导药物治疗基础上，Omega-3 脂肪酸作为附加治疗用于降低心力衰竭患者

（NYHA 心功能Ⅱ ~ Ⅳ级）的死亡风险和心血管住院风险（Ⅱ b，B）

2021 美国心脏病学会专家共识决策路径：降低持

续性 HTG 患者 ASCVD 风险的管理 [23]

ASCVD 在本文发表时，FDA 批准的唯一一种基于 TG 风险的非他汀类药物疗法是 IPE

2021 糖尿病合并心血管疾病诊治专家共识 [105] ASCVD 心血管疾病高危 / 极高危患者，在接受严格生活方式干预及他汀类药物治疗基础上，如果

TG>2.3 mmol/L（200 mg/dl），倾向于使用大剂量 IPE（2 g，每日 2 次）进一步降低心

血管疾病风险

2021 中国高血压患者血压血脂综合管理的专家共

识 [106]

ASCVD 大剂量 IPE（2 g，每日 2 次）治疗后，TG 水平及心血管事件发生率可有一定程度的降低

2020 中国冠状动脉旁路移植术后二级预防专家共

识 [107]

ASCVD 对于合并 HTG 的患者，可以考虑补充高纯度 EPA 进行二级预防以进一步减少心血管事件，

而非混合了 DHA 的 Omega-3 多不饱和脂肪酸

2017 美国心脏协会关于 Omega-3 脂肪酸预防临

床心血管疾病的科学声明 [37]

心力衰竭 基于 GISSI-HF 研究推荐 Omega-3 脂肪酸用于心力衰竭患者二级预防的治疗是合理的

（Ⅱ a，B）

注：ASCVD：动脉粥样硬化性心血管疾病；LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇； TG：甘油三酯；IPE：二十碳五烯酸乙酯；EPA：二十碳五烯酸；TIA：短暂性脑缺血发作；

HbA1c：糖化血红蛋白；HTG：高甘油三酯血症；DHA：二十二碳六烯酸   
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8  Omega-3 脂肪酸治疗中的不良反应

Omega-3 脂肪酸通常具有良好的安全性和耐受

性，在临床研究中表现出相对较少而轻微的不良反

应，因不良反应停药的患者不足 5%。Omega-3 脂

肪酸最常见的不良反应为轻微消化道不良反应（鱼

腥味、嗳气、腹泻和恶心 ），但如随餐服用可减

少，并可改善 Omega-3 脂肪酸的吸收 [93，104]。需要

注意的是，Omega-3 脂肪酸可能增加房颤发生风

险。虽然既往多项随机对照研究结果提示 Omega-3

脂肪酸在房颤患者中对房颤复发或脑卒中风险无影 

响 [62，67-68]， 但 在 评 估 心 血 管 结 局 的 研 究（ 如

REDUCE-IT）中发现增加房颤风险 [34]，2017 AHA 关

于 Omega-3 脂肪酸预防临床 CVD 的科学声明不推

荐 Omega-3 脂肪酸用于房颤患者（Ⅲ，A）[37]。因此，

在临床诊疗中应注意对房颤患者的评估使用。另外，

Omega-3 脂肪酸还具有抗血小板作用，且在 JELIS

研究中观察到总出血事件发生率轻度增加（1.1% vs. 

0.6%，P=0.0006），在 REDUCE-IT 研究中也观察到

出血风险增加趋势（2.7% vs. 2.1%，P=0.06），但在

两研究中均未增加出血性脑卒中或致死性出血。因

此，Omega-3 脂肪酸与抗凝剂或抗血小板药物同时

使用时需定期监测出血风险 [93]。

9  Omega-3 脂肪酸临床应用未来展望

有关 Omega-3 脂肪酸对于心血管事件的影响，

仅发现 EPA 可带来心血管获益，其作用机制包括

降低 TG 水平及其可能存在的多效性。其获益除与

EPA 剂量相关外，还可能与血清 EPA 水平高低相

关。有亚组和（或 ）事后分析发现，Omega-3 脂肪

酸仅对血 EPA 水平低的人群有益，但尚无 EPA 与

EPA+DHA 的头对头比较研究，也无 DHA 单独成分

的处方制剂获准上市。因此，DHA 与 EPA 对心血

管系统及心血管事件的影响有待进一步研究，以明

确 Omega-3 脂肪酸的获益人群、最佳成分和剂量。

同时，由于既往研究设计（包括 Omega-3 脂肪酸的

组成、来源和剂量，研究所选择的安慰剂及风险人

群的特征等 ）和最后结果存在高度的临床异质性，

而在处理这些异质性方面又尚存分歧 [22，37]，部分研

究存在效能不足情况。再则，关于 REDUCE-IT 研

究中矿物油作为对照组可能对血生物标志物产生的

负面影响，期待未来研究设计应尽量达到规范统一。

此外，尽管 Omega-3 脂肪酸通常耐受性良好，但安

全性信息主要来自短期随机临床试验，且不同产品

的消化道不良反应发生率可能不同，需要长期监测

研究。最后，IPE 在 LDL-C 水平达到严格控制或更

低的 LDL-C 水平（≤ 40 mg/dl）的人群是否还能获益

及 Omega-3 脂肪酸在其他 CVD 包括心衰、心肌病、

房颤中的应用价值也需进一步明确 [22，93]。
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中国科学技术信息研究所《2022 年版中国科

技期刊引证报告（核心版 ）自然科学卷 》发布的 

2021 年中国科技论文统计结果显示：2021 年《中

国循环杂志 》 核心影响因子 6.064，综合评价总

分 79.37，在 21 种心血管病学类期刊中均排名第

一位，并入选 2021 年度中国百种杰出学术期刊。

中国知网、中国科学文献计量评价研究中心出版

的《中国学术期刊影响因子年报 》117 种内科学

期刊中排名第一位。

近几年，《中国循环杂志 》核心影响因子不断

升高（图 1）。这是广大作者和读者支持和厚爱、

编委会各位专家严谨和认真、杂志社领导严抓稿

件质量、编辑部同仁认真负责工作的结晶。

《中国循环杂志 》是中文核心期刊和中国科

技核心期刊。以从事心血管病学和相关学科的专

业临床医师、科研和教学人员为读者对象，设有

指南与共识、专题报道、述评、论著、病例报告、

综述、学习园地等栏目，诚请广大作者和读者踊

跃投稿和订阅。

读者·作者·编者

2022 年版中国科学技术信息研究所科技论文统计结果公布
——2021 年《中国循环杂志》核心影响因子 6.064，在 21 种心血管病学类期刊中
排名第一，并入选 2021 年度中国百种杰出学术期刊

《中国循环杂志 》 编辑部

图 1   2011~2021 年《中国循环杂志》 核心影响因子的变化
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