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[摘　 要] 　 目的　 系统评价 ω￣３ 多不饱和脂肪酸补充剂在防治动脉硬化中的效果ꎮ 方法　 计算机搜索中外文数

据库ꎬ检索从建库至 ２０１７ 年 ８ 月 １４ 日发表的相关文献ꎮ 纳入口服 ω￣３ 多不饱和脂肪酸补充剂与安慰剂防治动脉

硬化的试验性研究ꎬ不限定剂量和样本特征ꎬ由两位研究人员独立评价研究质量及提取资料后交叉核对ꎬ采用 Ｒｅｖ￣
Ｍａｎ ５.３ 软件对各指标进行数据合并分析ꎮ 结果　 纳入 １２ 项研究 １３２５ 例样本ꎬ１２ 项研究中 １０ 个为平行设计试

验ꎬ２ 个为交叉试验ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果显示ꎬ与安慰剂相比ꎬ口服 ω￣３ 多不饱和脂肪酸补充剂可以降低肱￣踝脉搏波传

导速度、Ｃ 反应蛋白ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ但对白细胞介素 ６、脂联素、瘦素的干预效果不明显ꎬ差异无统计

学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论　 口服 ω￣３ 多不饱和脂肪酸补充剂可能有降低大动脉和中动脉动脉硬化程度及改善炎症

反应的作用ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)作为缺血性

心脑血管疾病的主要病理基础[１] 严重危害着人类

的健康ꎮ 对于 Ａｓ 防治的研究很多ꎬ其中有研究显示

口服 ω￣３ 多不饱和脂肪酸(ω￣３ ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ

ａｃｉｄꎬω￣３ＰＵＦＡ)补充剂有利于减少动脉僵硬ꎬ对防

治心血管疾病有益[２￣４]ꎮ 在检测动脉硬化方面ꎬ作
为非侵入性方法的代表ꎬ脉搏波传导速度 ( ｐｕｌｓｅ
ｗａｖｅ ｖｅｌｏｃｉｔｙꎬＰＷＶ)被认为是测量动脉硬化的金标
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准[５]ꎮ 目前ꎬω￣３ＰＵＦＡ 补充剂对于动脉硬化的影响

国内尚未见报道ꎬ因此ꎬ我们利用 Ｍｅｔａ 分析的方法

研究口服 ω￣３ＰＵＦＡ 补充剂对 ＰＷＶ 的影响ꎬ综合评

估 ω￣３ＰＵＦＡ 对动脉硬化防治的效果ꎮ 同时ꎬ考虑到

炎症反应在动脉硬化和冠心病的发生发展过程中

的重要作用及 ω￣３ＰＵＦＡ 可能具有的抗炎作用[６]ꎬ我
们将 ω￣３ＰＵＦＡ 对于相关炎症因子的作用效果一并

研究ꎬ进一步探讨 ω￣３ＰＵＦＡ 对动脉硬化作用的机

制ꎬ以期为今后的临床工作提供参考ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 资料来源

　 　 计算机检索 Ｐｕｂ￣Ｍｅｄ、 ＩＳＩ Ｗｅｂ ｏｆ Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ、
Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、维普期刊、万方及中国知网

ＣＮＫＩ 数据库ꎬ从建库至 ２０１７ 年 ８ 月 １４ 日相关的中

英文 文 献ꎮ 检 索 词: 英 文 检 索 词: ｏｍｅｇａ￣３、 ω￣
３ＰＵＦＡ、ｎ￣３ＰＵＦＡｓ、ｎ￣３ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ、ｅｓ￣
ｓｅｎｔｉａｌ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ、ｅｉｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ、ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅ￣
ｎｏｉｃ ａｃｉｄ、ａ￣ｌｉｎｏｌｅｎｉｃ ａｃｉｄ、 ｆｉｓｈ ｏｉｌ、ＤＨＡ、ＥＰＡ、ＡＬＡ、
ａｒｔｅｒｉａｌ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ、ｗａｖｅ ｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎｓ、ｐｕｌｓｅ ｗａｖｅ ｖｅｌｏｃｉｔｙ、
ＰＷＶ、ａｏｒｔｉｃ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ、ａｒｔｅｒｉａｌ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ、ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏ￣
ｓｉｓꎻ中文检索词:鱼油、不饱和脂肪酸、动脉硬化、血
管弹性、脉搏波传导速度ꎮ 所有检索均采用主题词

[ＭＥＤＬＩＮＥ(Ｍｅｓｈ)]与自由词相结合的方式ꎬ并根

据具体数据库进行调整ꎬ此外追踪相关综述和已纳

入文献的参考文献并进行手动检索ꎬ补充可能纳入

的文献ꎮ
１.２　 文献纳入标准

①研究设计类型:公开发表的临床试验研究ꎻ
②研究对象:年龄>１８ 岁的成年男性或女性ꎻ③干预

措施:干预组:口服 ω￣３ＰＵＦＡ 补充剂ꎬ剂量、样本特

征及随访时间不限ꎻ对照组:不限干预方式ꎻ④观察

指标:主要结局指标必须包含 ＰＷＶ 值ꎬ检测方法不

限ꎻ次要指标至少包括以下其中一项:Ｃ 反应蛋白

(Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＲＰ)、白细胞介素 ６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
６ꎬＩＬ￣６)、脂联素(ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ)、瘦素( ｌｅｐｔｉｎ)、肿瘤坏

死因子 α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣ａｌｐｈａꎬＴＮＦ￣α)ꎮ
１.３　 文献排除标准

①不符合纳入标准的文献ꎻ②妊娠期妇女ꎻ③
干预组仅通过增加鱼类摄入量而无口服 ω￣３ＰＵＦＡ
补充剂干预的研究ꎻ④研究不含指定的结局指标或

数据不完整的文献ꎻ⑤持续时间<２ 周的研究ꎮ
１.４　 文献筛选与资料提取

数据由 ２ 位研究人员独立提取ꎬ意见不一致时

由第三方讨论解决ꎬ如有需要与文献通讯作者联系

补充缺乏的信息资料ꎮ 提取内容包括第一作者的

姓氏、出版年份、随机分配到每组的人数、参与者的

平均年龄、女性所占比例、国家、基线体重指数(ｂｏｄｙ
ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)、纳入人群种类、口服补充剂的种

类、干预剂量、干预持续时间、混杂因素(主要为饮

食及运动)、副作用ꎮ
１.５　 纳入研究的方法学质量评价

纳入研究的质量评价按照 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 偏倚风险

评估工具对纳入试验的质量进行评估ꎮ 采用

ＧＲＡＤＥｐｒｏ ３.６ 软件进行质量评价分级ꎬ由 ２ 位研究

者根据证据质量结合研究主题得出证据等级及推

荐等级ꎬ分为“高级、中级、低级和极低级”４ 级ꎬ如遇

分歧则提请第 ３ 位研究者并通过讨论达成一致ꎮ
１.６　 统计学分析

采用 ＲｅｖＭａｎ ５.３ 软件进行统计分析及绘制森

林图ꎬ计量资料采用加权均数差 ( ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅａｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬＷＭＤ)作为统计量ꎮ 异质性检验采用 Ｉ２ꎬ
当各研究结果存在异质性时( Ｉ２ <５０％ꎬＰ>０.１０)ꎬ采
用固定效应模型进行分析ꎻ当各研究之间有统计学

异质性时( Ｉ２>５０％ꎬＰ<０.１０)ꎬ采用随机效应模型进

行分析ꎬ并根据异质性可能产生的原因进行亚组分

析及敏感性分析ꎮ

２　 结　 果

２.１　 纳入文献

　 　 初检出相关文献 ４７４ 篇ꎬ通过文献管理软件

(Ｎｏｔｅ Ｅｘｐｒｅｓｓ ２.０)剔除重复的文献 ３３ 篇ꎬ阅读文题

及摘要排除非干预性研究、干预措施不符合纳入标

准的文献 ４０６ 篇ꎬ初步纳入 ３５ 篇相关文献ꎬ进一步

查阅全文ꎬ排除没有提供所需结果的文献 １８ 篇、文
献综述 ３ 篇、来自于相同研究的文献 ２ 篇ꎬ最终纳入

１２ 篇文献(图 １)ꎮ
２.２　 纳入研究的基本特征

纳入的 １２ 项试验[７￣１８]ꎬ发布时间从 ２００５ 年至

２０１６ 年ꎬ涉及中国、日本、英国、美国、巴西、丹麦 ６
个国家ꎮ 各研究的样本大小从 ２０ 人至 ４５３ 人ꎬ持续

时间从 ２ 月至 １２ 月不等ꎮ １２ 项试验中 １０ 项为平

行设计试验ꎬ２ 项[１０ꎬ１７] 为交叉试验研究ꎮ 干预的方

式主要为干预组给予口服鱼油补充剂(ＥＰＡ 和 /或
ＤＨＡꎬＡＬＡ)ꎬ剂量从每天 １.８ ｇ 到 ４.０ ｇ 不等ꎻ对照组

基本是服用同等剂量的安慰剂ꎬ仅 Ｔｏｍｉｙａｍａ 等

２００５[９]为饮食控制ꎬＶｅｎｔｕｒｉｎｉ 等 ２０１５[８] 为无任何干
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图 １. 文献筛选流程图

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

预ꎻ安慰剂成分包括玉米油(主要由亚油酸酯、油酸

酯和棕榈酸酯组成)、橄榄油(油酸和亚油酸)或大

豆油ꎮ ＰＷＶ 检测包含 ２ 种方式:采用颈￣股脉搏波

传导速度( ｃａｒｏｔｉｄ￣ｆｅｍｏｒａｌ ＰＷＶꎬｃｆＰＷＶ) 有 ３ 项研

究ꎬ采用肱￣踝脉搏波传导速度(ｂｒａｃｈｉａｌ￣ａｎｋｌｅ ＰＷＶꎬ

ｂａＰＷＶ)有 ４ 项研究ꎮ 纳入文献的基本特征见表 １ꎮ
２.３　 纳入研究的质量评价

纳入的 １２ 项研究ꎬ均在文中提及“随机”ꎬ但仅

有 ４ 项描述了具体的随机方法(３ 项使用了电脑分

配随机号码法ꎬ１ 项采用生日日期的半随机方法)ꎻ
分配隐藏方案方面ꎬ仅有 ３ 项研究进行了描述ꎻ在盲

法评定方面ꎬ７ 项研究为双盲ꎬ４ 项为单盲ꎬＶｅｎｔｕｒｉｎｉ
等 ２０１５[８]研究中虽然说明为单盲ꎬ但因对照组为保

持饮食结构不变而非安慰剂ꎬ我们认为对其实施盲

法是不切实际的ꎬ所以存在高风险ꎻ数据完整性方

面ꎬ５ 项研究数据报告不完整且未对缺失原因进行

说明ꎻ在选择性报告方面ꎬ考虑到交叉试验中存在

着后遗效应ꎬ且在第 ２ 阶段有受试者退出的高风险ꎬ
对于纳入 ２ 项[１０ꎬ１７] 交叉试验采用第 １ 阶段的数据

进行合并计算ꎬ因此存在着数据选择性ꎬ评定为高

风险ꎻ混杂因素方面ꎬ考虑到饮食、运动、药物对结

果的影响作用ꎬ在评定中如果试验在干预前后有这

３ 个方面的变化即被认为有其他偏倚ꎬ因此ꎬ有 ４ 项

研究存在明显的混杂因素ꎮ 纳入研究的方法学质

量评价见图 ２ꎮ

表 １. 纳入研究的基本特征

Ｔａｂｌｅ １. Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ

作者及年份
ｎ

(Ｉ / Ｃ)
年龄
(岁)

女性比例
(％) 国家

ＢＭＩ
(ｋｇ / ｍ２)

干预
人群

干预方式
(剂量、种类)

干预
时间

副作用

Ｂａｌｌａｎｔｙｎｅ 等 ２０１２[７] Ｉ:２２６
Ｃ:２２７

Ｉ:６１.１±１０.０３
Ｃ:６１.２±１０.０５

Ｉ:３９
Ｃ:３８ 美国

Ｉ:３２.７±４.９９
Ｃ:３３.０±５.０ 心血管高危人群

Ｉ:ＥＰＡ ４ ｇ / ｄ
Ｃ:安慰剂(成份不详) ３ 月

安全且耐
受性良好ꎬ
无不良反应

Ｖｅｎｔｕｒｉｎｉ 等 ２０１５[８] Ｉ:２１
Ｃ:４２

Ｉ:５２.８±７.８
Ｃ:５１.７±８.２

Ｉ:８５.７１
Ｃ:７８.５７ 巴西

Ｉ:３２.６６
Ｃ:３７.７ 代谢综合征

Ｉ:鱼油 ３ ｇ / ｄ
Ｃ:无任何干预

３ 月 无数据

Ｔｏｍｉｙａｍａ 等 ２００５[９] Ｉ:４０
Ｃ:４４

Ｉ:６５±２
Ｃ:６４±２

Ｉ:４５
Ｃ:５６.８２ 日本

Ｉ:２２.８±０.５
Ｃ:２３±０.７ 心血管高危人群

Ｉ:ＥＰＡ １.８ ｇ / ｄ
Ｃ:饮食控制

１２ 月 无数据

Ｍａｃｋａｙ 等 ２０１１[１０] Ｉ:７３
Ｃ:７７ 无数据

Ｉ:３２
Ｃ:２８.８ 英国 无数据 外周血管病

Ｉ:ＥＰＡ＋ＤＨＡ１.８ ｇ / ｄ
Ｃ:棕榈油＋大豆油

２ 月
有胃肠道
副作用

Ｋｒａｎｔｚ 等 ２０１５[１１] Ｉ:２７
Ｃ:３５

Ｉ:６２.３±９.７
Ｃ:６０.２±１０.８

Ｉ:６７
Ｃ:６３ 美国

Ｉ:３３.９±８.６
Ｃ:３１.５±７.１ 心血管高危人群

Ｉ:ＥＰＡ＋ＤＨＡ ３.３６ ｇ / ｄ
Ｃ:安慰剂(玉米油) ３ 月 无数据

Ｓｐｅｎｃｅｒ 等 ２０１３[１２] Ｉ:１９
Ｃ:１４

Ｉ:４８.８±２.３
Ｃ:５３.３±２.２

Ｉ:６８.４２
Ｃ:６４.２８ 美国

Ｉ:３３.４±２.３
Ｃ:３３.４±１.１

代谢综合征或
糖尿病前期

Ｉ:鱼油 ４ ｇ / ｄ
Ｃ:安慰剂(玉米油) ３ 月

无胃肠道
不良反应

Ｓａｔｏｈ 等 ２００９[１３] Ｉ:４６
Ｃ:４６

Ｉ:５１.３±２.１
Ｃ:５２.２±２.１

Ｉ:５６.５
Ｃ:５８.７ 日本

Ｉ:３０.０±０.７
Ｃ:３０.０±０.６ 代谢综合征

Ｉ:ＥＰＡ １.８ ｇ / ｄ
Ｃ:安慰剂(成份不详) ３ 月 无数据

Ｇｏｍｅｓ 等 ２０１５[１４] Ｉ:１０
Ｃ:１０

Ｉ:４７±８.４
Ｃ:５０.１±５.８

Ｉ:４０
Ｃ:４０ 巴西

Ｉ:２８.３±１.９
Ｃ:３０.９±２.５ ２ 型糖尿病

Ｉ:ＡＬＡ ３ ｇ / ｄ
Ｃ:安慰剂(成份不清) ２ 月 无数据

Ｋｒｉｓｔｅｎｓｅｎ
等 ２０１６[１５]

Ｉ:６８
Ｃ:６０

Ｉ:５３.２±１１.４
Ｃ:５０.７±１１.７

Ｉ:４０
Ｃ:４３ 丹麦

Ｉ:２８.６±５.７
Ｃ:２８.０±５.０ 银屑病性关节炎

Ｉ:ＥＰＡ＋ＤＨＡ ３ ｇ / ｄ
Ｃ:安慰剂(橄榄油) ６ 月

有轻度胃肠
道不良反应

Ｓａｎｄｅｒｓ 等 ２０１１[１６] Ｉ:８０
Ｃ:７１

Ｉ:５５
Ｃ:５５

Ｉ:７５.０
Ｃ:６１.４ 英国

Ｉ:２４~２７
Ｃ:２５~２８ ４０~７０ 岁正常人

Ｉ:ＥＰＡ＋ＤＨＡ １.８ ｇ / ｄ
Ｃ:安慰剂(橄榄油) １２ 月 无数据

Ｄｉｍｉｔｒｉｓ 等 ２０１４[１７] Ｉ:１５
Ｃ:１４ ４４.３１±１２.２３ ４８.２８ 美国 ２８.２９±３.２４ 代谢综合征患者

Ｉ:ＥＰＡ＋ＤＨＡ ２ ｇ / ｄ
Ｃ:安慰剂(成份不详) ３ 月 无数据

Ｌｉ 等 ２０１２[１８] Ｉ:２９
Ｃ:３１

Ｉ:５１.８３±１２.０２
Ｃ:５３.６１±１２.０９

Ｉ:５５.１７
Ｃ:４８.３９ 中国

Ｉ:２２.７２±３.４３
Ｃ:２２.９３±３.４ 冠心病患者

Ｉ:ＥＰＡ＋ＤＨＡ ３ ｇ / ｄ
Ｃ:安慰剂(大豆油) ３ 月 无数据

Ｉ:干预组ꎻＣ:对照组ꎮ ＥＰＡ:二十碳五烯酸ꎻＤＨＡ:二十二碳六烯酸ꎻＡＬＡ:ａ￣亚麻酸ꎮ

８３８ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ８ꎬ２０１８



图 ２. 纳入文献的质量评价

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｑｕａｌｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ

２.４　 Ｍｅｔａ 分析的结果

２.４.１ 　 主要指标 ＰＷＶ　 　 ７ 项研究[９ꎬ１１ꎬ１３ꎬ１５￣１８] ６０６
例研究对象中ꎬ其纳入研究结果之间存在明显异质

性(Ｐ < ０. ００００１ꎬ Ｉ２ ＝ ９６％)ꎬ经随机效应模型进行

Ｍｅｔａ 合并分析显示ꎬ干预组实验前后 ＰＷＶ 变化与

对照组比较差异有统计学意义[ＷＭＤ ＝ －０.４１ꎬ９５％
ＣＩ(－０.７０ꎬ－０.１１)ꎬＰ＝ ０.００７]ꎮ 结果见图 ３ꎮ

图 ３. 干预组与对照组 ＰＷＶ 比较

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰＷＶ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

２. ４. ２ 　 次 要 指 标 分 析 　 　 ① ＣＲＰ: ７ 项 研

究[７￣８ꎬ１０￣１１ꎬ１３￣１４ꎬ１６]的 ９９１ 例研究对象中ꎬ其纳入研究结

果之间存在异质性(Ｐ<０.００００１ꎬＩ２ ＝ ８７％)ꎬ经随机

效应模型进行 Ｍｅｔａ 合并分析显示ꎬ干预组实验前后

ＣＲＰ 变化与对照组比较差异有统计学意义[ＷＭＤ＝
－０.４３ꎬ９５％ＣＩ(－０.７５ꎬ－０.１１)ꎬＰ ＝ ０.００９ꎻ图 ４]ꎮ ②
ＴＮＦ￣α:２ 项研究[１２ꎬ１４] 的 ５３ 例研究对象中ꎬ其纳入

研究结果之间无异质性(Ｐ ＝ ０.８５ꎬＩ２ ＝ ０％)ꎬ经固定

效应模型进行 Ｍｅｔａ 合并分析显示ꎬ干预组实验前后

ＴＮＦ￣α 变化与对照组比较差异有统计学意义[ＷＭＤ
＝１０.９３ꎬ９５％ＣＩ(８.５５ꎬ１３.３１)ꎬＰ<０.００００１ꎻ图 ４]ꎮ ③
ＩＬ￣６:４ 项研究[１０ꎬ１２ꎬ１４ꎬ１７]的 ２３２ 例研究对象中ꎬ其 ＩＬ￣
６ 的纳入研究结果之间有异质性 ( Ｐ ＝ ０. ０８ꎬ Ｉ２ ＝
５６％)ꎬ经随机效应模型进行 Ｍｅｔａ 合并分析显示ꎬ干
预组实验前后 ＩＬ￣６ 变化与对照组比较差异无统计

学意义[ＷＭＤ ＝ － ０. ０９ꎬ９５％ＣＩ ( － ０. ４９ꎬ０. ３１)ꎬＰ ＝
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０.６７ꎻ图 ４]ꎮ

图 ４. 干预组与对照组 ＣＲＰ、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６比较

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＲＰꎬ ＴＮＦ￣α ａｎｄ ＩＬ￣６ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

　 　 ④Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ:４ 项研究[１１￣１２ꎬ１３￣１４] 的 ２０７ 例研究

对象中ꎬ其纳入研究结果之间有异质性(Ｐ ＝ ０.０４ꎬＩ２

＝ ６５％)ꎬ经随机效应模型进行 Ｍｅｔａ 合并分析结果

提示ꎬ干预组实验前后 Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ 变化与对照组比

较差异无统计学意义[ＷＭＤ ＝ ０.１６ꎬ９５％ＣＩ( －０.４５ꎬ
０.７７)ꎬＰ ＝ ０.６１ꎻ图 ５]ꎮ ⑤Ｌｅｐｔｉｎ:２ 项研究[１２￣１３] 的

１２５ 例研究对象中ꎬ其纳入研究结果之间存在异质

性(Ｐ＝ ０.０７ꎬＩ２ ＝ ６９％)ꎬ经随机效应模型进行 Ｍｅｔａ
合并分析显示ꎬ干预组实验前后 Ｌｅｐｔｉｎ 的变化与对

照组比较差异无统计学意义[ＷＭＤ＝ －２.８２ꎬ９５％ＣＩ
(－７.４１ꎬ１.７６)ꎬＰ＝ ０.２３ꎻ图 ５]ꎮ

图 ５. 干预组与对照组脂联素和瘦素的比较

Ｆｉｇｕｒｅ ５. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ａｎｄ Ｌｅｐｔｉｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

０４８ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ８ꎬ２０１８



２.５　 异质性与敏感性分析

在主要研究结果中ꎬＰＷＶ 存在明显异质性ꎬ考
虑 ＰＷＶ 测量方法多样ꎬ按照目前常用的测量方法

ｃｆＰＷＶ 和 ｂａＰＷＶ 分 ２ 个亚组进行分析显示:采用

ｃｆＰＷＶ 方法有 ３ 项研究[１５￣１７]ꎬ合并数据后其纳入研

究结果之间异质性明显下降(Ｐ＝ ０.０８ꎬＩ２ ＝ ６１％)ꎬ经
随机效应模型进行 Ｍｅｔａ 分析显示:干预组实验前后

ｃｆＰＷＶ 变化与对照组比较差异无统计学意义[ＷＭＤ
＝－ ０. ０１ꎬ ９５％ ＣＩ ( － ０. １１ꎬ ０. ０８)ꎬ Ｐ ＝ ０. ７７]ꎻ采用

ｂａＰＷＶ 方法有 ４ 项研究[９ꎬ１１ꎬ１３ꎬ１８]ꎬ合并数据后其纳

入研究结果之间异质性明显下降 (Ｐ ＝ ０. ０３ꎬ Ｉ２ ＝
６７％)ꎬ经随机效应模型进行 Ｍｅｔａ 合并分析显示:干
预组实验前后 ｂａＰＷＶ 变化与对照组比较差异有统

计学意义[ＷＭＤ＝－０.６８ꎬ９５％ＣＩ(－０.９１ꎬ－０.４５)ꎬＰ<
０.００００１]ꎮ 对评价的 ６ 项指标采用随机效应模型与

固定效应模型转换的方法进行敏感性分析ꎬＰＷＶ、
ＣＲＰ、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 结果一致ꎬ稳定性好ꎻＡｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ、
Ｌｅｐｔｉｎ 结果不一致ꎬ稳定性差(表 ２)ꎮ

表 ２. 敏感性分析结果

Ｔａｂｌｅ ２. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ

结局指标
Ｉ２

(％)
固定效应模型

Ｍ￣ＨꎬＦｉｘｅｄ ＷＭＤ (９５％ＣＩ) Ｐ 随机效应模型
Ｍ￣ＨꎬＲａｎｄｏｍ ＷＭＤ (９５％ＣＩ) Ｐ

ＰＷＶ ９６ －０.１２(－０.１６ꎬ－０.０７) ０.００００１ －０.４１(－０.７０ꎬ－０.１１) ０.００７
ＣＲＰ ８７ －０.３９(－０.４７ꎬ－０.３２) ０.００００１ －０.４３(－０.７５ꎬ－０.１１) ０.００９
ＴＮＦ￣α ０ １０.９３(８.５５ꎬ１３.３１) ０.００００１ １０.９３(８.５５ꎬ１３.３１) ０.００００１
ＩＬ￣６ ５６ －０.１４(－０.３２ꎬ０.０４) ０.１３０ －０.０９(－０.４９ꎬ０.３１) ０.６７０
Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ６５ ０.４６(０.２８ꎬ０.６４) ０.００００１ ０.１６(－０.４５ꎬ０.７７) ０.６１０
Ｌｅｐｔｉｎ ６９ －１.１９(－１.８９ꎬ－０.４８) ０.００１ －２.８２(－７.４１ꎬ１.７６) ０.２３０

２.６　 ＧＲＡＤＥ 系统证据评价结果

由 ＧＲＡＤＥ 系统证据质量评价可以得出ꎬ６ 个结

局指标中 ＣＲＰ 推荐质量为高级ꎬＰＷＶ、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６
推荐质量为中级ꎬ Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉ 推荐质量为低级ꎬ
Ｌｅｐｔｉｎ 推荐质量为极低级ꎬ结局指标的 ＧＲＡＤＥ 系统

证据评价结果见表 ３ꎮ

表 ３. ＧＲＡＤＥ 系统证据评价结果

Ｔａｂｌｅ ３. Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＧＲＡＤＥ ｓｙｓｔｅｍ

结局指标 风险估计值(９５％ＣＩ) 受试者人数
(研究例数) 证据质量

ＰＷＶ －０.４１(－０.７０ꎬ－０.１１) ６０６(７) 中级

ＣＲＰ －０.４３(－０.７５ꎬ－０.１１) ９９１(７) 高级

ＴＮＦ￣α １０.９３(８.５５ꎬ１３.３１) ５３(２) 中级

ＩＬ￣６ －０.０９(－０.４９ꎬ０.３１) ２３２(４) 中级

Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ０.１６(－０.４５ꎬ０.７７) ２０７(４) 低级

Ｌｅｐｔｉｎ －２.８２(－７.４１ꎬ１.７６) １２５(２) 极低级

３　 讨　 论

本研究应用 Ｍｅｔａ 分析的方法综合评定口服 ω￣
３ＰＵＦＡ 补充剂对动脉硬化的影响ꎬ通过对符合条件

的数据合并分析后显示ꎬω￣３ＰＵＦＡ 对于减少血管硬

化有益ꎬ这与 Ｐａｓｅ 等[１９] 的结论相一致ꎮ 值得注意

的是ꎬ通过对 ＰＷＶ 检测方法进行亚组分析后得出:

采用 ｂａＰＷＶ 方法检测差异有统计学意义ꎬ而采用

ｃｆＰＷＶ 方法检测差异无统计学意义ꎬ进一步分析原

因:ｃｆＰＷＶ 与主动脉僵硬度相关[２０]ꎬｂａＰＷＶ 与大动

脉和中动脉血管的弹性状态相关[２１]ꎬ因此说明 ω￣
３ＰＵＦＡ 对于大动脉和中动脉的作用明显ꎬ对于主动

脉僵硬度的影响不明显ꎮ 其次ꎬ在抗炎方面: ω￣
３ＰＵＦＡ 补充剂有减少 ＣＲＰ 的 效 果ꎬ 然 而 对 于

Ｌｅｐｔｉｎ、Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ、ＩＬ￣６ 无明显效果ꎬ对 ＴＮＦ￣α 有增

加的作用ꎬ说明 ω￣３ＰＵＦＡ 减轻大动脉和中动脉动脉

硬化的机制可能不是通过抑制单核巨噬细胞分泌

细胞因子 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α 或是调控脂肪组织分泌瘦素

及脂联素降低炎症免疫反应ꎬ而是减少 ＣＲＰ 生成ꎬ
抑制吞噬细胞和单核细胞表面组织因子活性ꎬ进一

步减少动脉硬化的ꎮ 此外ꎬ对于口服 ω￣３ＰＵＦＡ 补充

剂的副作用ꎬ所纳入的研究均没有定性的分析结

果ꎬ仅有个别研究描述了症状:主要为嗳气、恶心、
呕吐、胃反流、便溏等消化道反应ꎬ其中 Ｋｒｉｓｔｅｎｓｅｎ
等[１５]研究指出在改变了胶囊的摄入量(由每天口服

６ 粒胶囊减至每天口服 ３ 粒胶囊)后副作用减轻ꎬ说
明大剂量的 ω￣３ＰＵＦＡ 补充剂会增加胃肠道反应发

生的风险ꎮ
本系统评价还存在一定的局限性ꎮ 首先ꎬ纳入

的研究数量少ꎬ尤其是采用反映动脉硬化金标准的

ｃｆＰＷＶ 检测研究仅纳入 ３ 项ꎬ且存在异质性ꎻ次要

１４８ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１８ 年第 ２６ 卷第 ８ 期



指标中 Ｌｅｐｔｉｎ 与 Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ 敏感性分析的结果不

一致ꎬ在一定程度上限制了结果的可靠性ꎮ 其次ꎬ
纳入的研究中存在饮食、运动和药物服用的混杂因

素ꎬ可能增加了 ω￣３ＰＵＦＡ 干预的效果ꎮ 另外ꎬ为了

明确 ω￣３ＰＵＦＡ 对于检测值的影响ꎬ在不同剂量的情

况下ꎬ虽然我们选择了高剂量的干预组进行分析ꎬ
但不能排除在干预组中存在依从性不够、治疗暴露

时间相对较短而造成减弱 ω￣３ＰＵＦＡ 干预效果的可

能性ꎮ 综上所述ꎬ口服 ω￣３ＰＵＦＡ 补充剂对动脉硬化

的影响需要更长时间干预及高质量大规模的随机

对照试验加以验证ꎬ尤其是要开展有关动脉硬化金

标准的 ｃｆＰＷＶ 检测及与动脉硬化相关的炎症因子

的研究ꎮ
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