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［摘要］　全球肝癌的发病率及死亡率较高，尽管早期发现并行根治性治疗的病人 5年生存率可

达 60%以上，但术后应激、并发症以及肿瘤复发等严重影响术后病人的生活质量和生存周期。ω-3多
不饱和脂肪酸（ω-3 polyunsaturated fatty acids， ω-3 PUFAs）由于具有调节脂质代谢、降低氧化应激、

维持肠道健康等方面的作用，不仅被广泛作为商业食品补充剂用于预防肝癌的发生发展，还作为肠外

营养脂肪乳剂的有效成分应用于术后病人。现有的研究表明，ω-3 PUFAs应用于肝癌术后病人可降

低炎症反应、保护肝功能、减少感染等并发症的发生，从而缩短病人的住院时间。对于具有高危复发

因素的病人，术后长期服用ω-3 PUFAs或联合其他辅助治疗也可能产生相应的有益效果，例如提高

辅助治疗效果以及降低药物的不良反应等。但也有研究证实了与前研究结果相驳论之处。因此，

ω-3 PUFAs的作用机制是复杂的，许多调控环节仍有待进一步研究，且其对肝癌病人术后临床相关

指标的影响也需要大量的数据去证实。
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［Abstract］ The global incidence and mortality of primary liver cancer （PLC） are relatively high.  
Although 5-year survival rate of patients with early detection and curative treatment surpasses 60%， 
postoperative stress， complications and tumor recurrence seriously affect the quality-of-life and survival 
of patients post-operation.  Due to their functions of regulating lipid metabolism， lowering oxidative 
stress and maintaining intestinal health， ω-3 PUFAs were not only extensively applied as a commercial 
food supplement for preventing the development of liver cancer but also as an active component of 
parenteral nutrition fat emulsion in postoperative patients.  Existing studies have shown that postoperative 
application of omega-3 PUFAs in PLC patients could blunt inflammatory response， protect liver 
function， reduce the occurrence of infection and thus shorten the length of hospital stay.  In patients at a 
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high risk for recurrence， long-term use of omega-3 PUFAs or in combination with adjuvant therapy 
offered beneficial effects of mproved adjuvant therapy and prevention of adverse toxic effects.  However， 
another study contradicted the previous findings.  Thus the mechanism of action of omega-3 PUFAs is so 
complex that many regulatory links remain to be further elucidated.  Its impact on clinical parameters of 
postoperative PLC patients should be confirmed with a large amount of data.

［Key words］ Primary liver cancer； ω-3 polyunsaturated fatty acids；Hepatectomy； Prognosis

肝癌是全球第六大常见的癌症，也是全球第三大癌症相

关死亡原因［1］。在过去的几十年里，肝癌的发病率和死亡率

逐步上升［2-3］。根据国内外肝癌的治疗和管理指南，在排除

禁忌证的情况下，行肝脏手术是治疗该恶性肿瘤的最佳方

法［4-5］。然而，越来越多的证据表明，过度的炎症反应可导致

严重的术后并发症［6-7］。此外，营养状况的改善有助于肝脏

手术病人的术后恢复。但大多数病人在术后早期肠功能尚

未恢复时，无法依赖肠内营养。因此，肠外营养已广泛应用

于预防病人术后的营养不良。但另一方面，肠外营养也可能

导致严重的肝脏并发症和炎症反应［8］。因此，预防肝癌的发

生发展以及减轻肝癌病人术后的炎症反应对于分别降低其

发病率和死亡率十分重要。

目前，ω-3 多不饱和脂肪酸（ω-3 polyunsaturated fatty 
acids， ω-3 PUFAs）由于其在调节脂质代谢、降低氧化应激、

维持肠道健康等方面的作用，已被广泛作为商业食品补充剂

用于预防慢性疾病的发生发展，包括癌症、心血管代谢疾病

等［9-10］。ω-3 PUFAs主要来源于植物和鱼类，包括长链 α-亚
麻酸（long-chain α -linolenic acid， ALA）、二十碳五烯酸

（eicosapentaenoic acid， EPA）和 二 十 二 碳 六 烯 酸

（docosahexaenoic acid， DHA）［11］。除了作为食品补充剂，ω
-3 PUFAs也被应用作为肠外营养乳剂的组成部分，为手术

病人提供能量和必需脂肪酸［12］。与 ω-6多不饱和脂肪酸（ω
-6 polyunsaturated fatty acids， ω-6 PUFAs）抑制细胞免疫和

增强炎症的作用不同，ω-3 PUFAs 被认为是具有抗炎作用

的免疫调节剂［13-14］。因此，有报道表明，在肝脏手术病人术

前或术后增加肠外营养乳剂中ω-3 PUFAs的含量可以改善

预后［15-16］。然而，最近的一项研究却表明ω-3 PUFAs在围手

术期应用并没有减少肝癌病人术后并发症的发生，因此并不

建议使用。但此研究并没有否定其长期应用的肝脏降脂

特性。

ω-3 PUFAs对肝脏手术病人术后影响的研究目前仍然

较少，并且除了降低炎症反应外，对其他相关临床指标的作

用也值得我们去探讨。因此，本综述通过分析现有的研究现

状，阐述了 ω-3 PUFAs 对肝脏手术病人术后的安全性和有

效性以及可能的短期及长期影响，并提供了其作用的可能相

关机制。

一、肝癌病人术后使用ω-3 PUFAs的安全性和有效性

在中国，肝癌的发生主要与病毒感染有关，发展过程从

病毒性肝炎发展为肝硬化，再到肝癌。肝硬化不仅是肝癌发

展的中间环节，还经常与肝癌共存［17］。相比无肝硬化的肝癌

病人，合并肝硬化的肝癌病人术后恢复较差［18］。一项前瞻性

随机病例对照研究表明添加ω-3 PUFAs的肠外营养能够显

著改善行肝切除术的肝硬化肝癌病人的术后恢复，明显降低

总死亡率和住院时间［19］。此项研究不仅为ω-3 PUFAs用于

肝癌术后的安全性提供了有力的证据，还证实了其对术后病

人的有益影响。此外，在动物实验中也证实了肝硬化大鼠部

分肝切除术后，应用 ω-3 PUFAs 可抑制肝纤维化的进展并

促进肝再生［20］。

相比营养良好的病人，营养不良的病人术后发病率和死

亡率高，预后较差［21］。而营养状况对肝癌病人的术后恢复十

分重要，尤其是合并肝硬化的病人，其通常需要的能量为基

础代谢率的 1. 3 倍［22］。欧洲肠外肠内营养学会（European 
Society Of Parenteral Enteralnutrition，ESPEN）建议对于肝

硬化病人脂质乳剂中ω-6 PUFAs含量应该比常规纯大豆油

乳剂低［22］。因此，需要一种新型的脂质乳剂，它可以引起最

小程度的肝脏炎症，用于肝癌病人术后管理。而富含 ω-3 
PUFAs 的脂肪乳剂不仅可以为术后病人提供能量，还能提

供必需脂肪酸。迄今为止，EPA和DHA已被证明是其中最

具生物活性的成分。它们已被证明是作为脂质介质代谢物

的重要前体［23］。例如，DHA 是细胞膜的关键成分之一［24］。

它们的中间产物二十二碳五烯酸（DPA）也可能对人类产生

积极的影响［25-26］。除了上述作用外，有研究证实了 ω -3 
PUFAs 还能有效的降低肝癌病人术后炎症，改善病人术后

肝功能，这为 ω-3 PUFAs 应用于肝癌术后病人的有效性提

供了进一步的证据［27］。

二、ω-3 PUFAs对肝脏手术病人的短期影响

随着ω-3 PUFAs作为肠外营养乳剂的有效成分应用于

手术病人后，越来越多的研究集中于其对病人的术后效

果［28］。多项既往的研究证明，ω-3 PUFAs 除了可以提供必

需脂肪酸外，还对肝脏术后病人产生了积极的影响，如表 1
所示。众所周知，先天免疫系统通过释放多种促炎细胞因子

来 应 对 病 原 体 和 其 他 刺 激［29］。 例 如 ，白 细 胞 介 素 -6
（interleukin-6，IL-6）可以激活抗原特异性免疫反应，诱导肿

瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）的释放，从而

引起明显的组织损伤，甚至产生自身免疫性疾病。在既往的

病例对照研究中，相比对照组，补充ω-3 PUFAs组的肝脏术

后病人的谷丙转氨酶（alanine transaminase，ALT），谷草转氨

酶（aspartate aminotransferase，AST），总 胆 红 素（total 
bilirubin，TBIL），IL-6，和 TNF-α 水平显著降低［19，27，30］，这表

明 ω-3 PUFAs 参与的急性炎症反应减少了肝脏细胞的损

伤，从而更有利于肝功能的恢复。其可能的机制如下：（1）
EPA 诱导的 LT5系列促炎作用较弱。（2）核因子-kb 作为一

种关键的促炎转录因子，可以诱导多种编码细胞因子（如

TNF-α、IL-6、IL-2）、黏附分子和趋化因子的促炎基因的释
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放，但在ω-3 PUFAs组中其表达被抑制。（3） Resolvin D1和

Protectin D1是DHA衍生的脂质介质，与炎症的消退和缓解

有关。除了改善病人的肝功能，对肝切除术后病人应用ω-3 
PUFAs 也可以减少术后感染等并发症的发生［19］。此外，

ω-3 PUFAs对于肠外营养所造成的不良反应也可能产生积

极的影响。而这些益处最终会使肝切除术后病人的住院时

间明显缩短［19，31］。

对于肝功能失代偿以及不适合手术切除的肝癌病人，肝

移植是肝癌根治性治疗的手段之一。研究表明，移植后大量

细胞因子的上调，造成过度的炎症反应，导致全身炎症反应

综合征，甚至是多器官功能障碍综合征的发生，是肝移植围

手术期预后不良的主要原因［36］。而江涛等［35］的病例对照研

究表明ω-3 PUFAs能调整促炎/抗炎因子平衡，纠正肝移植

后的过度炎症反应，其潜在机制与上述抗炎作用相似。此

外，动物实验表明，输注ω-3 PUFAs可以抑制 IL-2及干扰素

γ水平，降低辅助性CD4+ T淋巴细胞的比例，减轻大鼠肝移

植排斥反应。然而，ω-3 PUFAs 对人体肝移植细胞免疫排

斥反应的作用并不明确。另一方面，Ibrahim 等［34］发现 ω-3 
PUFAs 应用于肝移植病人可有效促进肝再生和功能性恢

复。其可能的机制有：（1）通过其抗氧化作用以及通过保护

窦内皮细胞的结构促进肝再生；（2）激活蛋白激酶 B 的 β 磷

酸化，通过激活糖原合成酶激酶- 3β促进细胞增殖，加速细

胞周期蛋白 D1的核积累。后者能强烈刺激细胞分裂，从而

促进肝脏再生。（3）转录激活因子 3的信号换能器和激活器

是调控肝细胞增殖、转化和凋亡的重要信号通路。然而，与

上述结果不同的是，Melo等［37］发现 ω-3 PUFAs抑制肝脏再

生。因此，ω-3 PUFAs 有利于肝脏细胞增殖这一结论以及

其相关机制还需要大量的研究去证实。

近期，一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照的试验表明，

围手术期给药ω-3 PUFAs并没有显示出肝脏手术术后并发

症的减少［38］。该研究实验组中ω-3 PUFAs的使用次数和剂

量较少。肝脏术后病人每日的营养需求是增加的，肠外营养

的应用也不可能只局限于手术当天。因此，在病人术后围手

术期持续的肠外营养中，增加乳剂里 ω-3 PUFAs 的含量是

否有利于病人的预后才是重点。因为ω-3 PUFAs不仅对肝

切除后的炎症反应起到抑制作用，也能改善肠外营养所造成

的肝脏损害。尽管ω-3 PUFAs单独对肝癌病人术后并发症

的影响仍存在相关驳论之处，但术后并发症的发生机制是多

方面的，且ω-3 PUFAs的抗炎作用已被许多研究所证实。

三、ω-3 PUFAs对肝癌手术病人的长期影响

一项调查研究显示，肝癌病人的 5 年总生存率仅为

8. 1%。在所有存活 5年以上的病人中，69. 8% 的病人接受

了根治性治疗，包括肝移植、手术切除或消融［39］。然而，肝切

除术后肿瘤 5年复发转移率为 40%~70%［5］。因此，减少术

后病人的肿瘤复发是延长肝癌病人总生存率的有效措施。

既往多项研究证实了 ω -3 PUFAs 可降低肝癌的发

生［40-41］。尽管 ω-3 PUFAs对肝癌发生的直接作用有待进一

步验证，但其对肝癌发生前各个阶段的影响已被许多研究所

证实，尤其是调节代谢相关引起的肝癌疾病。例如，肥胖、2

型糖尿病、非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty liver 
disease， NAFLD）等代谢疾病因素正在取代病毒和酒精相

关肝病成为肝癌发生的主要致病启动子［42］。而研究表明

表1 关于ω-3 PUFAs有益于肝脏术后病人的病例对照研究

作者

Guo等［32］

Gong等［27］

Ibrahim等［33］

Zhang等［19］

Zhu等［34］

Wu等［30］

江涛等［35］

王云玲等［31］

发表年份/
国家

2018/中国

2016/中国

2016/埃及

2016/中国

2013/中国

2012/中国

2011/中国

2011/中国

病例数（实验组/
对照组，例）

15/15

59/60

20/20

157/155

33/33

31/32

18/18

41/41

手术情况

肝切除术

肝切除术

肝移植

肝切除术

肝移植

肝切除术

肝移植

肝切除术

术后指标

在实验组中，CD3+、CD4+及 IL-10水平高于对照组，且肿瘤坏死因子 a
水平低于对照组。

在实验组中，术后第 3天，白细胞计数（WBC）、谷丙转氨酶（ALT）、天冬
氨酸转氨酶（AST）和总胆红素（TBIL）相比对照组显著降低。术后第 7
天，WBC、ALT、TBIL以及凝血酶原时间也显著降低。实验组感染并发
症以及总并发症的发生低于对照组，且术后住院时间也显著减少。

在实验组中，术后 1个月后，肝容积、再生指数、再生率以及血清肝细胞生
长因子显著高于对照组。

相比对照组，实验组病人的术后总并发症和感染并发症的发生率、死亡率
以及住院时间明显降低。

相比传统的肠外营养，给予 ω-3 PUFAs的病人丙氨酸转氨酶水平、术后
感染发病率以及病程时间明显降低。在术后第 9天，该组的营养指数和
前白蛋白显著增加，病理结果显示补充ω-3脂肪酸可减少肝细胞损伤。

在实验组，ALT、AST、TBIL、IL-6、TNF-a水平相比对照组显著降低，且
住院时间缩短。

与对照组比较，实验组移植后第 5、8天 IL-13、IL-2、IL-6、TNF-a、前列腺
素E2和白三烯B4等不同程度下调， IL-4、IL-10、转化生长因子B和白三
烯 B5 等不同程度上调；移植后第 8 天 IL-6/ IL-10 显著下降，IL-10/ 
TNF-a升高（P<0.01）。两组围手术期死亡率和急性非斥反应发生率差
异无显著性意义，但实验组重症监护时间和住院时间显著短于对照（P<
0.05）。说明肝移植后添加ω-3 PUFAs可调整促炎/抗炎因子平衡，纠正
过度炎症反应，改善预后。

术后第 7天实验组病人血清总蛋白以及 IgA 显著高于对照组，实验组谷
草转氨酶、IL-1β、IL-2显著低于对照组。
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ω-3 PUFAs 可以降低肝脏脂肪和肝酶参数，抑制肝脏脂肪

变性、炎症和纤维化，起到治疗 NAFLD的作用［43-44］。此外，

一些研究表明ω-3 PUFAs可以抑制人肝癌细胞HepG2的增

殖以及促进其凋亡，从而有效地抑制肝癌的恶性进展［45］，其

可能的机制为：（1）改变生物膜的结构和功能，造成细胞膜流

动性和通透性增加，使细胞毒药物容易透过细胞膜，增强肿

瘤对化疗的敏感性；此外肿瘤线粒体膜中ω-3／ω-6 PUFAs
比例升高，可以导致线粒体PT孔开放，使细胞色素C和凋亡

诱导因子得到释放，导致细胞凋亡［46］；（2）肿瘤细胞内抗氧化

酶含量低，细胞抗氧化屏障缺陷，ω-3 PUFAs可以增加细胞

内脂质过氧化物的产生，从而损伤肿瘤细胞膜，导致代谢障

碍，从而造成细胞死亡或凋亡［47］。因此，从理论上分析，ω-3 
PUFAs对肝癌术后病人的肿瘤复发以及进展也可能产生相

应的抑制作用。例如，Vasudevan等［48］研究表明ω-3 PUFAs
是预防复发性癌症的潜在药物。但ω-3 PUFAs单独对肝癌

术后病人肿瘤复发的作用及机制需要进一步探索。尽管如

此，食物中长期补充 ω-3 PUFAs 以及联合其他健康的饮食

（包括维生素、姜黄素、绿茶提取物等）可以有效减少肿瘤的

复发和延长晚期癌症病人的生存周期［49］。而且，对于术后复

发病人晚期引起的恶病质，ω-3 PUFAs 也能起到有效的治

疗作用［50］。

此外，对于肝癌的术后管理，《原发性肝癌诊疗指南

（2022年版）》建议部分高危人群选择经导管动脉化疗栓塞、

干扰素-α、槐耳颗粒等作为术后辅助治疗，其目的是减少肿

瘤复发［5］。然而，经肝动脉化疗栓塞术也可引起各种炎症反

应和肝功能不全等并发症［51］，ω-3 PUFAs 的抗炎保肝作用

对此类病人的影响也值得我们去考虑。而且，研究表明ω-3 
PUFAs 与化疗等联合使用可以预防肿瘤转移、提高治疗效

果以及降低药物的不良毒性作用［52］，其作用机制可能与上述

描述的改变生物膜结构和功能有关。一项来自于中国科学

院大学的研究表明，DHA为代表的ω-3 PUFAs功能性纳米

载体协同阿霉素（DOX）给药可以在一定程度上逆转肝癌多

药耐药（MDR），延长 DOX 的时效，更好地起到治疗肝癌的

作用［53］。其主要机制是下调与MDR相关的蛋白表达水平。

因此，ω-3 PUFAs 联合肝癌术后病人的辅助治疗也可能产

生有益的效果。在ESPEN最新的指南中也建议对于正在接

受化疗并有体重减轻或营养不良风险的晚期癌症病人使用

ω -3 PUFAs 或鱼油补充剂来稳定或改善病人的营养

状况［54］。

四、小结

既往的许多研究表明了以ω-3 PUFAs为基础的脂肪乳

剂不仅可以改善肝癌术后病人的营养状况，提供必需脂肪

酸，还能有效降低炎症反应，保护肝功能，减少感染等并发症

的发生，应用于肝移植病人可有效促进肝再生和功能性恢

复，从而缩短病人的住院时间。但也有最新的研究提出了相

反的意见，因此 ω-3 PUFAs 对这些临床指标的影响还需大

数据的研究去证实。此外，ω-3 PUFAs 在肝癌术后病人的

长期应用以及联合其他辅助治疗中也可能产生相应的有益

效果，但具体作用及相关机制有待进一步探讨。
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