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Omega-3 多不饱和脂肪酸对脂肪代谢调节作用研究进展
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[摘要] 肥胖是 2 型糖尿病、心血管病和多种癌症的危险因素，其防治形势十分严峻。Omega-3 多不饱和脂肪酸

（n-3 PUFA）是一种从深海鱼类中提取出来的多不饱和脂肪酸，具有显著的抗炎和降低三酰甘油的作用，但其抗肥

胖作用仍有争议。在动物模型中发现，n-3 PUFA 可以有效降低脂肪含量；然而人体研究却表明 n-3 PUFA 可能无助于

减肥，但可能会减少体质量进一步增加。n-3 PUFA 可通过调节肠道菌群、调节脂质代谢、抑制食欲、缓解脂肪组织

炎症和表观遗传改变等机制改善与肥胖相关的代谢变化，从而在肥胖与其相关代谢性疾病的防治中发挥重要作用。
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Advances in regulation of omega-3 polyunsaturated fatty acids on fat metabolism
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[Abstract]　Obesity is a risk factor for type 2 diabetes, cardiovascular diseases, and various cancers. The prevention 
and treatment of obesity have become the focus of public health. Omega-3 polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFA) are 
polyunsaturated fatty acids extracted from deep-sea fish. The anti-inflammatory and triglyceride-lowering properties of n-3 
PUFA are well known, but its role in the treatment of obesity is still controversial. In animal models, n-3 PUFA can effectively 
reduce fat. However, in humans, existing studies have shown that n-3 PUFA may not contribute to weight loss, but may 
slow down weight gain. N-3 PUFA can improve the metabolic changes associated with obesity by regulating intestinal flora, 
regulating lipid metabolism, suppressing appetite, alleviating adipose tissue inflammation and altering epigenetic mechanisms, 
thus playing an important role in the prevention and treatment of obesity and the related metabolic diseases.
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代谢综合征（metabolic syndrome）是一组以

中心性肥胖、高血糖、高血压和血脂紊乱等为主

要表现的临床综合征，其病因尚未完全明确，与

遗传、免疫、饮食等因素均有关系[1]。肥胖会增加

心血管疾病、2 型糖尿病和某些类型癌症的发病风 
险[2]。据世界卫生组织统计，2016 年全球约 39% 
的成年人超重，超过 13% 的成年人肥胖[3]，肥胖

的防治刻不容缓。脂质是饮食中重要的常量营养

素，脂质代谢与人体脂肪组织代谢以及体质量的变

化相关，对人的健康具有重要作用。研究表明，饱

和脂肪酸（saturated fatty acid，SFA）的摄入不利

于健康，而单不饱和脂肪酸（monounsaturated fatty 
acid，MUFA）或多不饱和脂肪酸（polyunsaturated 
fatty acid，PUFA）的摄入有益于健康[4]。

Omega-3 PUFA（n-3 PUFA）因其第一个不饱

和键出现在碳链甲基端的第 3 位而得名，主要包

括 α-亚麻酸（α-linolenic acid，ALA）、二十碳五

烯酸（eicosapentaenoic acid，EPA）和二十二碳六

烯酸（docosahexaenoic acid，DHA）。陆地动物体

内几乎不含 n-3 PUFA，普通鱼体内含量极低，而
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寒冷地区深海里的鱼如三文鱼、沙丁鱼等体内 n-3 
PUFA 含量丰富。研究发现，n-3 PUFA 可能在肥胖

症和相关疾病的发病机制中发挥作用[5]。美国 2015 
年膳食指南中，推荐每周摄入 8 盎司（226.8 g）海

鲜以确保 250 mg/d 的 EPA 和 DHA 摄入[6]。本文对 
n-3 PUFA 在动物和人体研究中的最新进展作一综

述，为了解 n-3 PUFA 对脂肪代谢的调节作用及相

关机制提供参考。

1　n-3 PUFA 对动物肥胖和代谢的作用

Bidu 等[7]的研究发现，具有产 n-3 PUFA 能力

的雄性 fat-1 转基因小鼠在连续 18 周高糖高脂饮食

下也不会发生肥胖、血糖调节受损和肝脂肪变性，

将其肠道菌群移植到对照组小鼠体内后，能阻止高

糖高脂饮食对对照组小鼠造成的肥胖和血糖调节受

损，表明 n-3 PUFA 可能通过对肠道菌群的调节影

响体质量和血糖等代谢指标。而在另外的一项针对

雄性小鼠的研究中，虽然并没有发现高脂饮食组小

鼠与 PUFA 补充饮食组小鼠体质量有明显差异，但

高脂饮食组小鼠与 PUFA 补充饮食组小鼠相比增加

了异位脂肪储存、肝损伤和平均脂肪细胞大小，并

且降低了雄性小鼠的代谢灵活性[8]。Bertrand 等[9] 

则发现，与高脂饮食小鼠相比，补充 EPA 的小鼠

体质量增加变慢，脂肪量明显减少，低血糖、胰岛

素血症和肝脏脂肪变性等方面明显改善。在这些具

有减脂效果的实验中，大多数是从实验开始就补充

了高脂饮食并诱发肥胖。关于 n-3 PUFA 补充时机

与体质量关系的研究不多，Kalupahana 等[10]研究发

现，在 6 周高脂饮食肥胖已经诱导形成后再补充 
EPA 的小鼠其体质量与高脂饮食对照组小鼠相似，

但可改善高脂饮食诱导的胰岛素抵抗。基于以上

研究，我们认为 n-3 PUFA 在改善代谢方面作用确

切，但其抗肥胖作用可能主要体现在肥胖形成过程

中，提示 n-3 PUFA 可能对于预防肥胖意义较大。

2　n-3 PUFA 改善肥胖和代谢的机制

n-3 PUFA 在降低体质量和改善代谢方面发挥

作用，其可能的机制包括调节肠道菌群[7]、调控脂

肪组织基因的表达、改变脂肪细胞因子释放或影响

其介导的相关信号通路、抑制食欲、改变脂质代谢

与能量代谢、促进肌肉合成代谢等，分述如下。

2.1　n-3 PUFA 与脂肪形成　脂肪组织通过脂肪细

胞的体积增大、数目增多而增长，其中脂肪细胞

数目增多和更小的细胞体积与健康代谢表型有关。

n-3 PUFA 和 n-6 PUFA 都可以参与调控前脂肪细胞

分化基因的转录因子，同时可激活过氧化物酶体

增殖物激活受体（peroxisome proliferators-activated 
receptor，PPAR）-γ 和 PPAR-δ，提高脂蛋白脂肪

酶表达，诱导脂肪细胞分化和加速成熟[11]。在克

隆脂肪细胞（3T3-L1）中进行的研究也证实添加  
n-3 PUFA 后可上调 PPAR-γ 表达，促进脂肪形成

和脂滴形成[12]。Garaulet 等[13]对不同饮食习惯的 84 
名接受腹部手术的肥胖患者手术期间获得的腹部脂

肪组织进行评估，发现人脂肪组织中 n-6 PUFA 和 
n-3 PUFA 的浓度与脂肪细胞大小呈负相关。这表

明 n-3 PUFA 虽然加速脂肪形成，但是更多的是促

进脂肪细胞向数目增加但体积减小的健康代谢表型

转变。

2.2　n-3 PUFA 与脂肪组织炎症　慢性低度炎症和

脂肪细胞因子的释放是肥胖代谢紊乱发病机制中

的关键因素。研究发现，n-3 PUFA 不仅可通过抑

制炎症相关蛋白编码基因关键转录因子核因子 κB 
（nuclear factor kappa B，NF-κB）和减少白细胞

介素（interleukin，IL）-1、IL-6、肿瘤坏死因子 α 
（tumor necrosis factor α，TNF-α）等细胞因子

的产生起到抗炎作用，还可作为游离脂肪酸受体

家族（free fatty acid receptors，FFARs）激动剂

在涉及能量稳态和炎症反应的多种细胞类型中

激活 FFAR1 和 FFAR4[14-15]。FFAR4 又称 G 蛋白

偶联受体 120（G protein-coupled receptor 120，

GPR120），其激活后可抑制巨噬细胞样细胞系 
RAW264.7 在脂多糖介导下炎性细胞因子 TNF-α 
和 IL-6 的释放；在喂养富含 n-3 PUFA 饮食的小

鼠中，可能通过激活 FFAR4 减少巨噬细胞在脂肪

组织中的浸润，而在 FFAR4 基因敲除小鼠则观察

不到这个现象[16]。此外，肥胖人群中补充 4 g/d 的 
n-3 PUFA 可使脂肪组织中 M1 巨噬细胞减少进而

使 IL-8 等促炎标志物减少[17]。Montserrat-de la Paz  
等[18]研究表明，当人体进食富含饱和脂肪酸饮食

时单核细胞优先分化为 M1 巨噬细胞，而进食不饱

和脂肪酸后它们更倾向于分化为 M2 巨噬细胞。此

外，DHA 可通过激动 FFAR1 或 FFAR4 形成 β-抑
制蛋白 2/NLRP3 或 NLRP1b 复合物来抑制半胱天

冬酶 1 活性，从而减少促炎细胞因子的释放[19]。因
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此，n-3 PUFA 可能通过以上机制减轻组织炎症反

应，从而改善肥胖相关的代谢紊乱。

2.3　n-3 PUFA 与脂肪细胞因子　瘦素（leptin）是

一种由脂肪细胞分泌的蛋白质类激素，它参与糖、

脂肪及能量代谢的调节，促使机体减少摄食，增加

能量释放，抑制脂肪细胞的合成，进而使体质量减

轻。肥胖者血浆瘦素水平高，体质量减轻后可使血

浆瘦素水平下降[20]。这种体质量下降引起的瘦素减

少可能导致饥饿和较低的代谢率，并最终使体质量

回升[21]。补充 EPA 可减轻肥胖女性体质量下降期

间血液瘦素水平的降低，这表明 EPA 在维持体质

量减轻中具有潜在的重要作用[22]。

脂肪酸结合蛋白是一种胞质蛋白，可结合长

链脂肪酸并促进其转运至数个细胞器内。脂肪酸结

合蛋白 4（fatty acid-binding protein 4，FABP4）是

一种由巨噬细胞和脂肪细胞分泌的细胞因子。血清 
FABP4 浓度升高与肥胖、胰岛素抵抗和高血压有

关[23]。n-3 PUFA 可剂量依赖性地降低 3T3-L1 脂肪

细胞中 FABP4 的分泌，并降低人体血清 FABP4 浓
度[24]，从而改善胰岛素抵抗和调节血压。

2.4　n-3 PUFA 与食欲　有报道表明服用较高  
n-3 PUFA 含量膳食者较服用较低 n-3 PUFA 含

量膳食者饥饿感低 [25]。n-3 PUFA 可能通过激动 
FFAR4，同时引发小肠分泌具有抑制食欲作用的

胆囊收缩素从而达到抑制食欲的目的[26]。因此， 
n-3 PUFA 可能通过增加餐后饱腹感、减少随后的

食物摄入来帮助减轻体质量。n-3 PUFA 对食欲与

摄食影响的机制还需进一步研究。

2.5　n-3 PUFA 与胰岛素抵抗　脂肪组织炎症是

肥胖相关的胰岛素抵抗的原因之一。由肝脏、脂

肪组织和骨骼肌产生的成纤维细胞生长因子  21
（fibroblast growth factor 21，FGF21）可降低肝葡

萄糖输出和血浆葡萄糖水平，同时它也增加胰岛素

敏感性和促进脂肪细胞摄取葡萄糖[27]。在饮食诱导

的肥胖小鼠以及肥胖合并 2 型糖尿病患者中，循

环的 FGF21 水平升高[28]，提示 FGF21 具有与肥胖

相关的抵抗作用。n-3 PUFA 可能通过激动 PPARγ 
增加肝脏 FGF21 敏感性和 β-klotho 表达[29]，降

低高血糖、高三酰甘油血症和血浆胰岛素水平，

减少高脂饮食诱导的 FGF21 增加[30-31]，这可能是  
n-3 PUFA 改善胰岛素抵抗的潜在机制。

此外，n-3 PUFA 还可调节脂质代谢、促进脂

肪酸氧化和抑制脂肪生成[32]，诱导能量消耗和预防

体内脂肪积累[33]，改变蛋白质动力学以增加肌肉蛋

白合成[34]，调节微 RNA 表达进行表观遗传学的修

饰[35]，从而在肥胖和代谢综合征中起到重要作用，

但确切的机制还需要进一步研究。

3　n-3 PUFA 对人体的影响

n-3 PUFA 可优化人体组织脂肪结构，减少能

量摄入。Noreen 等[36]研究表明鱼油补充饮食组与

安慰剂补充对照组相比，尽管总体质量、静息代谢

率和呼吸交换比率没有变化，但脂肪总量减少，

这提示 n-3 PUFA 可能有助于调整人体体脂比例，

优化身体组织构成。Harden 等[37]研究表明，在超

重和肥胖女性中，补充 n-3 PUFA 可减少碳水化合

物、脂肪和总能量摄入。但也有研究认为补充鱼

油对能量摄入总量无变化[38-39]。这可能是由于摄入

鱼类不同、鱼油 n-3 PUFA 含量水平不同（特别是 
EPA 和 DHA ）以及持续时间不同，参与者的情况

也不尽相同（如健康或肥胖，伴或不伴有包括 2 型
糖尿病、高胰岛素血症在内的其他代谢综合征，是

否有饮食干预，是否有锻炼方案等），导致研究结

论不太一致。为进一步明确 n-3 PUFA 在体质量减

轻中的作用，应在大样本中研究 n-3 PUFA 补充对

大量营养素和能量摄入的影响。n-3 PUFA 结合膳

食干预、运动等，对肥胖和体质量控制具有很好的

效果，分述如下。

3.1　n-3 PUFA 与膳食干预　当 n-3 PUFA 补充剂与

能量限制相结合时，效果更为显著。Lee 等[40]研究

评估了能量限制饮食与 2.1365 g/d n-3 PUFA 补充剂

对代谢综合征患者的影响。188 名受试者被随机分

配 4 种能量限制饮食中的 1 种，为期 12 周，结果

显示所有组的腰围、血压和心脏代谢参数均降低。

另有研究表明，n-3 多不饱和脂肪酸的补充结合能

量摄入控制可改善肥胖患者的胰岛素敏感性[41]。

3.2　n-3 PUFA 与运动　提供有效的非药物治疗手

段防止老年人肌肉萎缩具有重要意义，目前已有部

分研究探索了补充 n-3 PUFA 结合运动对人体肌肉

的影响。在一项针对 65～70 岁健康和喜欢运动的

老年女性为期 24 周的三臂随机对照试验中，将受

试者随机分为阻力训练＋健康饮食组、阻力训练组

和对照组。结果发现在阻力训练＋健康饮食组中，

腿部瘦体质量增加，同时促炎前体花生四烯酸的

血清水平降低[42]。另有研究表明，n-3 PUFA 可增

加老年女性的肌肉功能和质量，但对老年男性无 
效[43]。提示 n-3 PUFA 对人体的影响可能与性别有

一定关系。

总之，关于 n-3 PUFA 对人体体质量和身体组

成的影响还没充分明确，性别、代谢情况、人种差
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异等可能对结果有一定影响，研究设计和分析方法

仍需改进。现有的研究未能具体评估在限制总能量

摄入状态下以及身体处于能量消耗、体质量下降状

态下 n-3 PUFA 对体质量的影响。同时，使用更可

靠的人体测量方法，根据体质量给药以达到组织膜 
n-3 PUFA 磷脂富集的阈值[44]，以及使用标准化方

法（如 n-3 指数）来评估体内 n-3 PUFA 状态与浓

度对人体的影响，将使研究结论更确切。

4　n-3 PUFA 的临床应用

4.1　n-3 PUFA 与非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic 
fatty liver disease，NAFLD）　NAFLD 是指除乙醇

和其他明确的肝损伤因素所致的以肝细胞内脂肪

过度沉积为主要特征的临床病理综合征，胰岛素

抵抗是 NAFLD 的主要危险因素。NAFLD 现已成

为欧美等发达国家和我国富裕地区慢性肝病的重

要病因。已知 n-3 PUFA 具有抗炎以及调节脂质代

谢的作用，n-3 PUFA 可能通过这些潜在的作用治

疗 NAFLD。Boyraz 等[45]在一项双盲、随机、安慰

剂对照试验中研究了 n-3 PUFA 对 NAFLD 肥胖青

少年的治疗作用。研究者将 108 名肥胖且伴有转

氨酶升高的 NAFLD 青少年随机分为 n-3 PUFA 干
预组（每天口服 1 000 mg n-3 PUFA）以及安慰剂

对照组，两组均结合生活方式干预。12 个月后， 
n-3 PUFA 干预组较安慰剂对照组能改善胰岛素抵

抗指数、收缩压、丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨

酶、空腹胰岛素和三酰甘油水平，超声检查结果也

显示 n-3 PUFA 干预组更加健康。

4.2　n-3 PUFA 与心脑血管疾病　我国在最新的

《中国成人血脂异常防治指南》中指出，经他汀

治疗后如非高密度脂蛋白胆固醇仍不能达到目标

值，可在他汀类基础上加用高纯度鱼油制剂[46]。

美国心脏协会也在一份最新的科学建议中再次强

调，每周食用 2 次富含 n-3 PUFA 的鱼类可降低冠

心病、心力衰竭、心脏骤停和缺血性卒中的发生风

险[47]。但 Aung 等[48]对 10 项大型随机临床试验共 
77 917 名高危人群观察 4 年的结果进行荟萃分析，

表明 n-3 PUFA 与致死性或非致死性冠心病或任何

主要心血管事件无明显关联。Manson 等[49-50]在一

项纳入 25 871 名未患心血管疾病或癌症的 50 岁及

以上的男性和 55 岁及以上的女性开展的 2×2 析因

设计的双盲、随机、对照干预试验中，经过 5.3 年
（中位数）随访后，发现未患心血管疾病和癌症的

普通人群补充 n-3 PUFA （1 g/d）并不会降低心血

管疾病和癌症的发病率，但可以降低心肌梗死及

冠心病的发病率；而维生素 D 不会降低心血管疾

病和癌症的发病率。这些不同研究的差异可能与  
n-3 PUFA 具体剂量、剂型、药物纯度以及观察时

间有关。

综上所述，n-3 PUFA 对人体的代谢有着广泛

的作用，它可能通过对炎症因子的调节和降低人

体血清 FABP4 浓度等机制改善胰岛素抵抗，对 
NAFLD 的治疗有着广阔的应用前景；还可能通过

调节肠道菌群、血浆瘦素水平以及对食欲的影响控

制体质量、调节血糖和脂类代谢，进而预防心脑血

管疾病的发生发展。
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