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肠外营养添加 棕-3多不饱和脂肪酸对脓毒症患者

预后的影响：系统文献回顾与 Meta分析

莫嫣娉 胡小兰 常丽丽 马朋林

【摘要】 目的 评价肠外营养（PN）中添加ω-3多不饱和脂肪酸对脓毒症患者预后的影响。 方法 通过

计算机检索MEDLINE、EMBASE、Cochrane�Library、中国知网 CNKI和万方生物医学期刊全文数据库（1996年 1月

至 2013年 6月）， 全面收集有关 PN 中添加ω-3多不饱和脂肪酸治疗脓毒症患者的随机对照临床试验（RCT）

文章，并进行质量评估。 治疗组为 PN 中添加ω-3 多不饱和脂肪酸，对照组为常规 PN 治疗。 应用 RevMan�5.0

软件进行统计学分析。 结果 共纳入 12篇 RCT、721 例患者。 结果显示：PN 中添加 ω-3多不饱和脂肪酸可以

降低脓毒症患者 28�d 病死率〔相对危险度（RR）＝0.77，95%�可信区间（95%CI）为 0.59～0.99，P＝0.04〕，缩短重

症监护病房（ICU） 住院时间〔加权均数差（WMD）＝-3.10，95%CI为 -5.98～-0.21，P�＝0.04〕及总住院时间

（WMD＝-3.12，95%CI为 -4.65～-1.60，P＜0.000�1），但不能缩短机械通气时间（WMD＝1.33，95%CI 为 -5.09～

7.75，P�＝0.69）。 结论 本荟萃分析（Meta分析）显示，PN 中添加 ω-3 多不饱和脂肪酸能改善脓毒症患者临床

预后，但由于纳入文献质量大多较低，须谨慎看待此 Meta分析结果。
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Abstract

】

Objective To� determine� whether� the� supplementation� of� 棕-3� polyunsaturated� fatty� acids� in�

parenteral� nutrition� （PN） confers� treatment� benefits� to� outcomes� of� septic� patients.�Methods The� databases� of�

MEDLINE， EMBASE， Cochrane� central� register� of� controlled� trials， the� CNKI� and� the� Wanfang� biomedicine� were�

searched� to� identify� prospective� randomized� controlled� trials� （RCTs） which� compared� the�棕-3�polyunsaturated� fatty�

acids�supplemented�with�the�standard�PN�on�outcomes�of�adult�patients�with�sepsis�from�January�1996�to�June�2013.�The�

methodological�quality�of�the�included�studies�was�evaluated， and�the�Cochrane�Collaboration�RevMan�5.0�was�used�for�

data� analysis.�Results A� total� of� 12� studies� enrolling� 721� patients� were� included.� Significant� reduction� in� 28-day�

mortality�〔relative�risk�（RR）0.77， 95%�confidence�interval�（95%CI）0.59�to�0.99， P＝0.04〕， short�intensive�care�unit�

〔ICU， weighted�mean� difference� （WMD）＝-3.10， 95%CI� -5.98� to� -0.21， P＝0.04〕 and� hospital� length� of� stay�

（WMD＝-3.12， 95%CI�-4.65� to�-1.60， P＜0.000�1） were�observed� in�patients� receiving�棕-3�polyunsaturated� fatty�

acids� supplemented� PN.� There� was� no� differences� in� days� of� mechanical� ventilation� between� patients� with� or� without�

adding� ω-3� polyunsaturated� fatty� acids� in� PN� （WMD＝1.33， 95% CI� -5.09� to� 7.75， P ＝0.69）.� Conclusions

Meta-analysis� results� demonstrated� that� PN� supplemented� with� ω-3� polyunsaturated� fatty� acids� was� beneficial� in�

improving�the�outcomes�of�patients�with�sepsis.�However， this�conclusion�must�be�interpreted�with�caution�due�to�the�low�

quality�of�the�enrolled�trials.�
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脓毒症（sepsis）以其高罹患率和病死率受到全

球的广泛关注，尤其在非发达国家，严重脓毒症病死

率甚至高达 50%左右

［

1-2

］

。 在众多复杂的致死原因

中， 目前认为脓毒症诱导的严重免疫功能障碍起决

定性作用

［

3-4

］

。肠外营养（PN）对重症患者免疫功能的

影响一直存在争议

［

5-6

］

。 然而，近年研究发现，对于以

全身炎症反应综合征（SIRS）为重要病理生理学基础

的脓毒症患者，PN 添加 ω-3 多不饱和脂肪酸可通

过影响花生四烯酸代谢而降低重要炎症因子表达，

减轻脓毒症诱导的免疫抑制， 有利于改善预后

［

7-9

］

。

但目前尚无高质量、 大样本的随机对照临床试验

（RCT） 对 PN 添加 ω-3 多不饱和脂肪酸临床疗效

做出可靠性评价，而小样本的研究结论不一

［

10-11

］

。 因
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此， 我们对现有相关研究资料进行了系统性回顾和

荟萃分析（Meta 分析），以期客观评价添加 棕-3 多不

饱和脂肪酸的 PN 治疗对脓毒症患者预后的影响。

1 资料与方法

1.1 纳入标准

1.1.1 研究类型：RCT 研究， 无论是否采用分配隐

藏或盲法。

1.1.2 研究对象：PN 添加 棕-3 多不饱和脂肪酸的

脓毒症患者，种族、国籍、年龄、性别等不限。

1.1.3 干预措施： 治疗组为 PN 添加 棕-3 多不饱和

脂肪酸，对照组为常规 PN 治疗。

1.1.4 研究终点：重症监护病房（ICU）住院时间、总

住院时间或 28�d病死率。

1.2 排除标准

1.2.1 治疗过程中同时使用了除 棕-3 多不饱和脂

肪酸以外的多种免疫制剂。

1.2.2 棕-3多不饱和脂肪酸使用时间少于 24�h。

1.3 文献检索策略： 计算机检索 PubMed、Embase、

Cochrane�Library、 中国知网 CNKI 和万方生物医学

期刊全文数据库（1996 年 1 月至 2013 年 6 月）。 检

索式由主要研究人员和临床医师共同确定， 检索策

略由主要研究人员和统计学专业人员共同确定，检索

文献由 2人各自独立完成。 英文检索词为：omega-3�

polyunsaturated�fatty�acids�or�棕-3�polyunsaturated�fatty�

acids� or� n-3� PUFAs� or� omega-3� fatty� acids，sepsis� or�

septicemia，randomized�controlled�trial�or�RCT。 中文检

索词为：棕-3多不饱和脂肪酸或鱼油，脓毒症或全身

性感染，随机对照试验。

1.4 文献质量评价：采用 2011�Cochrane�Collaboration

手册

［

12

］

质量评价方法。 结合临床科研设计中可能导

致 RCT 偏倚的因素，评价纳入文献的质量，包括分

配方案的隐藏、随机化方法、盲法、随访问题及意向

性分析（ITT）。 上述各条描述完善则文献为高质量。

评价员独立评价 RCT 的方法学质量，如有不同意见

经讨论达成一致。

1.5 数据提取：用统一的数据提取表，由 2 名评价

员独立选择试验，提取资料，包括研究的基本情况、

研究例数、平均年龄、急性生理学与慢性健康状况评

分系统Ⅱ（APACHEⅡ）评分、诊断、干预措施、各研

究的终点指标及结论等。 必要时致电原文献作者确

定试验具体实施过程， 如发生分歧通过讨论或由第

3位研究者协助解决。

1.6 统计学分析： 采用 Cochrane 协作网提供的

RevMan�5.0软件进行 Meta 分析。测量指标如果为二

分类变量，采用相对危险度（RR）、95%可信区间

（95％CI）表示；测量指标如果为连续性变量，则采用

加权均数差（WMD）及 95％CI 表示。 各研究间具有

统计学同质性（P＞0.1，I

�2

≤50％），采用固定效应模

型；各研究间具有统计学异质性（P＜0.1，I

�2

＞50％），

采用随机效应模型； 若随机效应模型不能消除异质

性，则采用敏感性分析或亚组分析。

2 结 果

2.1 纳入研究的特征：依据检索策略，初步筛选出

有关应用 棕-3 多不饱和脂肪酸治疗脓毒症的 RCT

文献 153篇。剔除不符合标准的 141篇，最终共纳入

文献 12篇

［

10-11

，

13-22

］

，其中 7篇为英文，5篇为中文。

共计 721例患者纳入本项 Meta 分析，其中治疗

组 355�例，对照组 366例。纳入的研究文献质量评估

见表 1。 12篇文献中 8篇为完全随机设计，2篇未进

行随机对照设计，2 篇未描述具体的随机分配方法；

2 篇文献采用双盲，1 篇文献采用单盲，7 篇文献未

提及盲法，另 2 篇不清楚是否采用盲法；有 10 篇文

献进行 ITT 分析，2篇文章未进行 ITT 分析。

所纳入的 12 个 RCT 分别来自英国、德国、俄国

和中国，1 个为多中心研究

［

10

］

，其余均为单中心研

究。 所有研究的患者诊断包含有脓毒症、 严重脓毒

症、 脓毒性休克、SIRS 以及多器官功能障碍综合征

（MODS）。 文献给出的数据中，在 PN 中添加 棕-3多

不饱和脂肪酸治疗前的 APACHEⅡ评分、年龄及性

别均无明显统计学差异（表 2）。7个研究的对照组使

用了长链或中长链脂肪乳制剂

［

10-11

，

14-15

，

18

，

20

，

22

］

；1 个研

究的对照组使用了生理盐水

［

13

］

；2 个研究的对照组

提及常规治疗，但具体不详

［

19

，

21

］

；2 个研究的对照组

治疗方案不详

［

16-17

］

。

表
1 肠外营养添加 棕-3 多不饱和脂肪酸对脓毒症患者

影响 Meta分析纳入研究的文献质量评估

注：ITT为意向性分析

文献 随机 分配隐藏 盲法 失访与退出 ITT 结果

Khor等

［

13

］

是 是 双盲 是 是 高质量

Barbosa等

［

11

］

是 是 单盲 是 否 低质量

Friesecke等

［

10

］

是 是 双盲 是 是 高质量

Mayer等

［

14

］

是 是 未提及 是 是 低质量

Mayer等

［

15

］

是 是 未提及 是 是 中等质量

Leiderman等

［

16

］

未描述 未描述 不清楚 未描述 是 不清楚

Grecu等

［

17

］

未描述 未描述 不清楚 未描述 是 不清楚

吴远怡

［

18

］

是 否 未提及 否 是 低质量

赵凯峰等

［

19

］

是 否 未提及 否 是 低质量

梁晓等

［

20

］

否 否 未提及 否 是 低质量

曲爱君等

［

21

］

是 否 未提及 否 是 低质量

郭焱

［

22

］

否 否 未提及 是 否 低质量
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2.2 临床疗效评价

2.2.1 28�d 病死率（图 1）：11 个 RCT 报告了28�d 病

死率，共纳入 683例患者。 Meta 分析发现，与对照组

比较，PN添加 棕-3多不饱和脂肪酸治疗可降低 28�d

病死率（RR＝0.77，95%CI 为 0.59～0.99，P＝0.04），

且异质性检验无显著差异（I

�2

＝ 0%，P＝0.99）。

2.2.2 ICU 住院时间（图 2）：8 个 RCT 报告了 ICU

住院时间，共纳入 502例患者。 Meta 分析发现，与对

照组比较，PN 添加 棕-3 多不饱和脂肪酸治疗能缩

短 ICU 住院时间（WMD＝-3.10，95%CI 为 -5.98～

-0.21，P＝0.04）， 但是研究间异质性检验显示有统

计学意义（I

�2

＝54%，P＝0.03）。

2.2.3 总住院时间（图 3）：4 个 RCT 报告了总住院

时间，共纳入 253例患者。 Meta 分析发现，与对照组

比较，PN 添加 棕-3 多不饱和脂肪酸治疗能缩短总

住院时间（WMD＝-3.12，95%CI 为-4.65～1.60，P＜

0.000�1），且异质性检验无统计学意义（P＝0.15，

I

�2

＝44%）。
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图 1 肠外营养添加 棕-3多不饱和脂肪酸对脓毒症患者 28�d病死率影响的 Meta分析

注：ICU为重症监护病房，WMD为加权均数差，95%CI为 95%可信区间

图 2 肠外营养添加 棕-3多不饱和脂肪酸对脓毒症患者 ICU住院时间影响的 Meta分析
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图 3 肠外营养中添加 棕-3多不饱和脂肪酸对脓毒症患者总住院时间影响的 Meta分析
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2.2.4 机械通气时间（图 4）：2 个 RCT 报告了机械

通气时间，共纳入 137 例患者。 Meta 分析发现，与

对照组比较，PN 添加 棕-3 多不饱和脂肪酸治疗组

不能缩短机械通气时间（WMD＝1.33，95%CI 为

-5.09～7.75，P＝0.69），且异质性检验差异无统计学

意义（P＝0.61，I

�2

＝0%）。

2.2.5 发表偏倚（图 5）：漏斗图显示，大部分散点落

在 RR＝1 的左侧，分布较密集，但倒漏斗图对称性

较差，提示可能存在发表偏倚或被纳入 Meta 分析的

各独立研究个数较少。

3 讨 论

棕-3 多不饱和脂肪酸主要活性成分为二十碳五

烯酸（EPA）和二十二碳六烯酸（DHA），基础研究表

明，EPA 和 DHA 有良好的调节炎症反应的作用

［

23

］

。

其机制包括： ① EPA 和 DHA 能置换细胞膜磷脂中

的花生四烯酸， 竞争环氧化酶和脂氧合酶或影响这

些酶的活性， 从而减少来源于花生四烯酸的炎症介

质，减轻炎症反应

［

24

］

。 ② 通过改变细胞膜磷脂脂肪

酸构成来影响细胞膜的流动性、完整性和稳定性，以

及膜上相关信号分子、酶和受体的功能，从而改变信

号转导过程

［

25

］

。 ③ 可通过影响酶或细胞因子的基因

表达，抑制促炎细胞因子的产生，调节黏附分子的表

达来调节免疫功能

［

26

］

。此外，棕-3多不饱和脂肪酸还

被认为有益于降低脓毒症患者的氧化应激

［

27

］

。 脓毒

症不仅与过度的炎症反应有联系， 也与免疫密切相

关

［

28-30

］

，通过上述机制调节炎症反应，棕-3 多不饱和

脂肪酸理论上存在减轻脓毒症介导的免疫抑制作

用。然而，关于 PN 中添加 棕-3多不饱和脂肪酸对脓

毒症患者预后的改善却存在争议。 大量研究表明白

细胞介素 -6（IL-6）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）水平

与脓毒症预后相关

［

31-33

］

，棕-3 多不饱和脂肪酸能降

低脓毒症患者 IL-6、TNF-琢 水平

［

34

］

，从而改善患者

预后

［

35

］

，而多数研究也得出阴性结论

［

11

，

15

］

。

造成上述结果不一致的原因是多方面的，包括：

① 各研究之间患者的感染类型不同，免疫状态受抑

程度可能不一

［

4

］

；棕-3 多不饱和脂肪酸对不同免疫

状态机体的免疫调节效果也会存在差别

［

36

］

。 ②相比

全身炎症反应对重要组织器官（如循环、肝、肾）损害

所致死亡，棕-3 多不饱和脂肪酸通过调节免疫状态

改善脓毒症预后的作用相对较小。统计原理上，小作

用需要更大样本来证实；相反，小样本易导致研究结

果的可靠性降低，甚至得出错误的结论

［

37

］

。 ③ 研究

可能受到其他混杂因素的影响， 如脓毒症过程中

棕-3多不饱和脂肪酸使用的时机等

［

38

］

。本 Meta 分析

未观察到 棕-3 多不饱和脂肪酸有益于缩短机械通

气时间也可能与上述因素有关。但本 Meta 分析结果

得出“脓毒症患者使用 棕-3 多不饱和脂肪酸可明显

改善预后”的结论提示，开展高质量、大样本、随机对

照研究进一步证实此结论的可靠性十分必要。

本 Meta 分析存在的缺陷包括：① 既然认为 PN

中添加 棕-3 多不饱和脂肪酸对脓毒症预后的改善

与调节机体免疫功能相关， 但仅 1个研究报道了免

疫相关指标的变化，故本 Meta 分析不能通过免疫指

标改善的分层分析得出 棕-3 多不饱和脂肪酸有益

作用的直接证据。② 12个 RCT研究中，治疗组具体

治疗方案并不完全一致， 且对照组使用常规治疗的

方案也未详细报道，这可能影响对 棕-3 多不饱和脂

肪酸疗效的评估。 ③ 本 Meta 分析所纳入的 12 个

RCT 大多是小样本、单中心研究，仅有 5 个研究参
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图 4 肠外营养添加 棕-3多不饱和脂肪酸对脓毒症患者机械通气时间影响的 Meta分析

注：RR值为相对危险度

图 5 对肠外营养添加 棕-3多不饱和脂肪酸对

脓毒症患者病死率评估的漏斗图
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与的样本数大于 60。

4 结 论

本 Meta 分析显示，PN 中添加 棕-3 多不饱和脂

肪酸能改善脓毒症患者 28�d 病死率，并能一定程度

缩短 ICU 住院时间及总住院时间，但不能缩短机械

通气时间，由于纳入文献质量大多较低，须谨慎看待

此 Meta 分析结果。期待高质量、大样本、RCT 对此结

论进行进一步验证。
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