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【摘要】 　 心力衰竭是心血管疾病终末期的表现和主要死因,尽管目前已有多种药物和设备治疗心力衰竭,但其治疗仍面

临较多难题,心力衰竭患者的患病率和死亡率仍然较高。 近年来多项研究发现 Omega-3 多不饱和脂肪酸(ω-3 PUFAs)在治疗

心力衰竭方面具有一定特殊作用。 本综述简要介绍了 ω-3PUFAs 的分类、特征和来源,讨论并总结了 ω-3PUFAs 对心力衰竭

的作用,为未来 ω-3PUFAs 在心力衰竭的预防和治疗提供科学依据。
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　 　 Omega-3 多不饱和脂肪酸(ω-3 PUFAs)是从甲

基碳起第 1 个双键位于第 3 碳与第 4 碳之间且含有

大于等于 2 个双键的脂肪酸,主要包括 α-亚麻酸(α-
linolenic acids, ALA)、二十二碳六烯酸(docosahexae-
noic acids, DHA) 和二十碳五烯 ( eicosapentaenoic
acids, EPA) [1,2]。 在结构上,它们主要区别在于碳

链长度及双键位置、数量不同[3]。 ALA、EPA 主要

存在于血管组织,主要对心血管系统产生积极作

用;DHA 主要参与神经细胞结构的构成。 因为人体

缺乏合成 ω-3PUFAs 甲基末端双键合成酶,所以 ω-
3PUFAs 被认为是一种必需脂肪酸,主要经食物外

源性摄入。 ALA 主要来源是植物,集中在一些植物

种子和坚果中,如紫苏籽、亚麻籽、核桃油等。 DHA
和 EPA 主要来自深海鱼类,包括冷水鱼、蛙鱼、金枪

鱼等,某些海藻也是 ω-3PUFAs 的来源[4]。
1　 ω-3PUFAs 的主要生物学功效

目前相关研究表明 ALA、DHA 和 EPA 均具有

调节脂代谢[5]、抗血小板[6]、抗炎[7]、抗过敏、抗氧

化[8]、稳定细胞膜[9] 等功能。 ALA、EPA,主要对心

血管系统产生积极作用,对于改善冠心病、心力衰

竭、心律失常、高血压等患者的预后具有重要作

用[10 ~ 13];DHA 俗称脑黄金,主要参与神经细胞结构

的构成[14],可促进脑发育,改善记忆、视力等。
2　 ω-3PUFAs 对 HF 的临床研究证据

2. 1　 ω-3PUFAs 对 HF 的一级预防　 Mozaffarian 等

的里程碑式队列研究首次证实:65 岁以上无心力衰

竭(HF)病史人群通过膳食非油炸鱼类摄入可显著

降低 HF 风险,且呈现剂量依赖关系。 在 12 年随访

中,与低摄入组相比:每周 1 ~ 2 次,风险降低 20% ;
每周 3 ~ 4 次,风险降低 31% ;每周≥5 次,风险降低

32% [15]。 该研究奠定了“鱼类摄入预防 HF”的流行

病学基础,其核心结论规律性非油炸鱼类摄入仍是

当前心血管疾病一级预防的重要策略。
2009 年的一项对 39367 名瑞典中老年男性进

行的一项基于人群的前瞻性研究发现摄入富含脂

肪的鱼类和海洋 ω-3PUFAs 与较低的 HF 发生率相

关。 与不食用鱼类相比,每周吃一次多脂鱼的男性

的 HR 为 0. 88(95% CI 0. 68-1. 13);每周食用两次

和每周>或=3 次的 HR 分别为 0. 99 和 0. 97[16]。
近年来一项队列研究发现较高的 EPA、DHA 和

DPA 循环水平使全因死亡率降低 9% ~ 13% ,心血

管疾病死亡率降低约 15% ~18% 。 EPA+DHA 联合

水平与心血管疾病死亡风险呈线性负相关(HR =
0． 87),尤其在基线水平较低的人群中效果更显著。
植物源性 ALA 未显示显著相关性,提示海洋源性

ω-3PUFAs(EPA / DHA)是主要活性成分[17]。 该研

究为海洋源性 ω-3PUFAs(EPA / DHA)对心血管病

健康的保护作用提供了有力的流行病学证据。
2. 2　 ω-3PUFAs 对 HF 的二级预防　 关于 ω-3PUFAs
对 HF 作用最具里程碑意义是 2008 年的 GISSI-HF
研究[18],该研究在意大利的 357 个医疗中心共招募

了 6975 例纽约心功能分级(NYHA) II ~ IV 级且已

接受标准治疗方案的患者,并将其随机分配至两

组:一组每日接受 ω-3 PUFAs 治疗,另一组则给予

安慰剂作为对照,中位随访时间为 3. 9 年,研究结果

显示 ω-3 PUFAs 的干预可显著降低全因死亡风险

和心血管死亡或住院的复合终点。 基于上述 GISSI-
HF 主要研究,后续又开展了一项心脏超声子研

究[19],研究调查了 ω-3PUFAs 和瑞舒伐他汀对此类

患者左心室功能的影响,发现对于已接受标准药物
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治疗的 HF 患者,ω-3PUFAs(EPA+DHA)在改善左

心室功能方面有额外获益且疗效随时间累积。
近年来又进行了多项 ω-3PUFAs 对 HF 的大型

研究,Bhatt 等开展的多中心、随机、双盲、安慰剂对

照 REDUCE-IT 试验[20]探讨了高纯度二十五碳五烯

酸乙酯(IPE)对心血管高危患者的影响,其核心论

点虽直接针对 HF,但通过亚组分析和间接指标为心

衰管理提供了重要见解。 在既往有心梗病史

(PRIOR MI)的亚组中,IPE 治疗显著降低了患者首

次发生主要终点事件的风险,同时总体(首次+再

发)事件风险也大幅下降;这些终点包括心血管死

亡、非致死性心梗或卒中以及冠脉血运重建等。 此

外,IPE 还明显减少了如心源性猝死和心脏骤停等

次要终点事件的发生,表明该治疗对缺血性 HF 具

有一定预防价值。 在既往接受过 PCI 的亚组

(PRIOR PCI)中,IPE 使主要复合终点和关键次要

终点风险均降低。 而在既往有 CABG 史的亚组

(PRIOR CABG)中,同样使主要终点风险和关键次

要终点风险降低,这支持 IPE 在合并冠心病的 HF
高危人群中具有一致的二级预防获益。

发表于 2020 年在 Circulation 杂志上的 VITAL-
HF 研究[21] 揭示了:尽管联合使用维生素 D 与 ω-
3PUFAs 未能显著降低 HF 患者的首次住院风险,但
却可有效减少其再次入院的风险。 进一步亚组分

析显示[22], 在合并 2 型糖尿病的受试者中, ω-
3PUFAs 可显著降低其首次 HF 住院风险,而在无糖

尿病的人群住院风险未见明显降低。 与此同时,该
干预还使糖尿病患者的再次住院风险大幅降低,但
在非糖尿病人群中未见显著效果。 另一项双盲、随
机、多中心研究,STRENGTH 试验[23],采用了与 RE-
DUCE-IT 试验不同的干预策略:STRENGTH 试验选

用高剂量 EPA 与 DHA 联合制剂,并以玉米油作为

安慰剂对照,结果显示,中位随访 42 个月后,ω-
3PUFAs 组与安慰剂组在主要心血管事件(包括心

血管死亡、心肌梗死、卒中、冠状动脉血运重建或不

稳定心绞痛) 发生率方面无显著差异。 此外,ω-
3PUFAs 也未能降低 HF 住院风险,亚组分析进一步

显示,其对 HF 患者未带来额外临床获益。 与 GISSI
-HF 试验相比,STRENGTH 试验纳入人群为非 HF
患者,也不能证明对 HF 具有预防作用。 该试验凸

显了 HF 干预的精准化需求:即便同属 ω-3PUFAs,
但不同成分的生物学效应及临床结局可能截然不

同,未来研究需要聚焦于特定脂肪酸的机制。
3　 ω-3PUFAs 对 HF 的作用机制

3. 1　 能量供应 　 ω-3PUFAs 可作为能量来源为心

脏供能,满足心脏的高能量需求。 ω-3PUFAs 可通

过 β 氧化途径在心肌细胞中产生大量 ATP,为心脏

的收缩和舒张活动提供必要的能量。 在心力衰竭

状态下,心肌细胞的能量代谢途径受损,导致能量

供应不足。 此时,摄入足够的 ω-3PUFAs 可增加 β
氧化的效率,从而提高能量供应水平,改善 HF 患者

的症状。 另外有证据表明,EPA 可通过抑制动力蛋

白相关蛋白-1 (Drp1)减少细胞凋亡、改善线粒体功

能障碍和减少线粒体断裂,减少发生 HF 时慢性肾

上腺素能刺激导致血清游离脂肪酸过量导致的心

脏毒性[24]。
3. 2　 改善心肌代谢　 研究揭示,ω-3PUFAs 能够通

过多种途径调节脂肪代谢,有效降低血液中的甘油

三酯、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白(LDL)以及极

低密度脂蛋白的水平。 这些作用有助于减少脂肪

积累和动脉粥样硬化的发生,从而预防和控制冠状

动脉粥样硬化性心脏病的发展。 对于 HF 患者而

言,ω-3PUFAs 改善心肌代谢的功能尤为关键。 它

们通过减少脂肪沉积,能够降低心肌细胞受损和死

亡的风险,进而减缓 HF 的进程。 此外,ω-3PUFAs
还能通过抑制与甘油三酯合成相关的转录因子的

表达,减少肝脏合成和分泌极低密度脂蛋白,降低

血清中的 TC 水平。 此外,有研究在胆汁中发现了

一类低甘油三酯 ω-3PUFAs 衍生的 n -酰基牛磺酸

(NATs),在膳食补充 ω-3PUFAs 后,可作为一种限

制过量肠道脂质吸收的负反馈介质降低甘油三

酯[25]。 ALA 通过抑制 HMG-CoA 还原酶的活性和

mRNA 表达来降低 TC 水平。 Hosomi 等认为 EPA
和 DHA 可增加脂酰 CoA 脱氢酶的活性,抑制 HMG-
CoA 还原酶的活性[26]。 膳食 ω-3 脂肪酸选择性地

驱动脂肪细胞数量的增加以产生新的脂肪细胞并

储存饱和脂肪酸,ω-3PUFAs 受体 FFAR4 / GPR120
的 TULP3 依赖性纤毛定位促进脂肪生成。 FFAR4
激动剂和 ω-3 脂肪酸(而非饱和脂肪酸)通过快速

激活纤毛内 cAMP 的产生来触发有丝分裂和脂肪

生成。 纤毛 cAMP 激活 EPAC 信号传导、CTCF 依

赖性染色质重塑以及 PPARγ 和 CEBPα 的转录激

活以启动脂肪生成,从而实现健康脂肪组织的

稳态[27]。
3. 3　 保护心肌细胞 　 ω-3 PUFAs 有助于减轻细胞

损伤和死亡,促进心脏修复。 在 HF 中,心肌细胞受

损,ω-3 PUFAs 通过抗炎、抗氧化和改善内皮细胞功

能来保护心肌细胞,防止进一步损伤,这对改善患

者预后很重要。 ω-3 PUFAs 是炎症反应和脂质介质

生成的基础物质。 脂质介质是一类免疫调节剂,其
生物合成和受体机制有助于炎症消退、微生物清

除、疼痛减轻和组织再生。 另一方面,ω-6 PUFAs 中
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的花生四烯酸(AA)是多种炎症促进物质的前体,
包括前列腺素和白三烯,这些物质能加剧炎症反

应。 而 ω-3PUFAs 是促 SPM 分离底物, 补充 ω-
3PUFAs 增加了二十碳五烯酸的总和游离形式,二
十碳五烯酸是促消退介质的前体,并减少了心脏中

游离形式的花生四烯酸[28],所以,可以通过补充 ω-
3PUFAs 和减少 ω-6PUFAs 抑制炎症反应来影响心

血管疾病病理进展。 除了 ALA,还有研究证实补充

EPA,比 DHA 更能改善急性和慢性血管炎症[29]。
脂异常和氧化应激促进内皮细胞膜中氧化(ox)LDL
和胆固醇晶体结构域的形成,从而促进内皮功能障

碍和血管炎症。 OxLDL 触发内皮活化和巨噬细胞

募集,导致泡沫细胞的形成,从而促进炎症和动脉

粥样硬化。 膳食 ω-3PUFAs 还可以通过多种机制预

防 CS 诱导的血管功能障碍,包括增加不依赖 NO
的血管舒张和减少氧化应激[30]。
3. 4　 抗心肌纤维化和心室重构　 ω-3PUFAs 抗炎、
抗氧化的基础上,能够抗心肌细胞纤维化,减少心

室重构。 核因子促红细胞生成素相关因 子 2
(NRF2) 参与控制氧化应激的过程;由于其抗氧化

活性,NRF2 可以保护心脏免受心脏纤维化的发作。
EPA、DHA 和一些专门的促分解脂质介质,如消退

素 D1,能够激活 NRF2,证明对心脏纤维化有效,因
此证明对 HF 发作有效[31]。 此外,一些机制研究提

出了 ω-3PUFAs 的不同心脏保护机制,涉及它们与

游离脂肪酸受体 4 的相互作用,游离脂肪酸受体 4
是长链脂肪酸的 G 蛋白偶联受体,这种作用机制存

在的想法来源于压力超负荷诱导的 HF 小鼠模型的

结果。 其中 EPA 抵消了纤维化的发生,但并没有将

自身整合到心肌细胞和成纤维细胞膜中[32]。
4　 总结与展望

ω-3PUFAs 对心血管疾病预防和治疗具有重要

作用,能降低血脂、血糖,抑制炎症,改善内皮功能,
稳定心肌,抗血小板聚集,对多种心血管疾病有积

极影响,尤其在二级预防中至关重要。 尽管 ω-3
PUFAs 与心力衰竭的研究取得进展,但存在局限性,
如观察性研究难以确定因果关系,临床试验中 ω-
3PUFAs 来源不一,机制研究不足。 未来研究需更多

临床试验和流行病学研究来验证其在 HF 中的作用,
深入探讨其分子和细胞机制,并探索作为治疗策略的

潜力,包括药物开发和综合干预措施,为 HF 患者提

供有效治疗方案,改善病情,提高生活质量。
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人工智能在间质性肺疾病管理中的应用进展
Advances in application of artificial intelligence in interstitial lung disease management
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【摘要】 　 间质性肺疾病( ILD)又称弥漫性肺实质性疾病(DPLD);其基本病变特征为各种原因导致的肺泡和肺间质的广

泛炎症和纤维化,导致肺部结构破坏、呼吸衰竭,致死率高。 由于该病致病因素繁多、分类复杂、早期症状不明显、诊断难度

大、治疗效果差,因此,给呼吸科医生临床工作带来巨大挑战。 随着人工智能技术在间质性肺疾病中应用研究的不断深入,尤
其是医学图像分析在 ILD 疾病管理中的应用,给 ILD 的诊断、分类及预后预测等方面带来了强大助力。 本文旨在对人工智能

在 ILD 疾病的管理,包括诊断、疾病分类、疾病进展与预后预测中的应用进展予以综述。
【关键词】 　 间质性肺疾病;人工智能;机器学习;卷积神经网络
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　 　 间质性肺疾病( interstitial lung disease,ILD)是

一大类异质性疾病的统称,目前研究已发现超过

200 余种[1],其共同病理特征为炎症和纤维化病变

不同程度地累及肺泡和肺间质,又称为弥漫性实质

性肺疾病(diffuse parenchymal lung disease,DPLD),

因该病可导致肺部结构破坏、肺功能进行性损伤,
最终导致呼吸衰竭而严重威胁人类健康。 近年来,
全球多地区相继报道显示该病发病率呈逐年上升

趋势,给患者家庭及社会带来沉重负担;有文献报

道[2],至 2020 年,欧洲 ILD 的总体发病率为 76. 0 /
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