
不同浓度 Omega-3脂酸乙酯制剂的药效学和药物动力学特征 

摘要 

Omega-3 脂肪酸作为膳食补充剂的使用已经具有很长历史，并且最近开始被使用为治疗性处方药。

对于开发方便有效的治疗配方，至关重要的一点是获取该药物的有效血液高浓度。本研究的目的

是探讨人体对浓度不同的 Omega-3 脂酸乙酯的摄取和治疗效果。本次临床试验征集受试者 101 名。

受试者分别被给予每天 5.1 克，连续 14天，浓度分别为 62.5％、80％和 85％的二十碳五烯酸

（EPA）和二十二碳六烯酸（DHA）。实验的观察重点是检测 14天后血清磷脂和空腹血脂浓度。  

尽管给予了同样总量的 Omega-3脂肪酸，接受更高浓度剂型的受试者获得了更高血清磷脂中的

EPA 和 DHA 浓度，以及更低的血清甘油三酯和极低密度脂蛋白胆固醇浓度。接受这三种剂型后，

所有受试者的血清中总胆固醇和非高密度脂蛋白胆固醇水平都显著降低。 

总之，在短期实验中，Omega-3脂肪酸在制剂中的浓度对于其吸收和作用有不同的影响。与低浓

度相比，非常高的 Omega-3 脂肪酸乙酯浓度（≥80%）显示了更好的吸收率并且更能特异的降低血

清甘油三酯和极低密度脂蛋白胆固醇水平。 

1、前言 

Omega-3脂肪酸对健康的促进作用已经得到世界的公认。很多国家性和国际性的健康权威机构也

为其建立了不同的摄入方案，这些包括美国食品药物管理局[1]、美国心脏病协会[2]、欧洲心脏

病协会、英国科学营养咨询委员会以及国际脂肪酸和脂质研究协会[3]。同时 Omega-3脂肪酸在心

血管疾病危险因素控制中的治疗性使用也在不断增加。但是，为获得可靠的临床疗效则通常需要

使用比膳食补充方式更高的剂量[3,4]。随着给药剂量的增高，达到临床疗效的 Omega-3脂肪酸胶

囊的给予数量成为一个需要考虑的关键因素。每日给予胶囊过多可能使病人难以顺从。因此一个

合服逻辑的步骤就是构建方便剂型以提高 Omega-3在胶囊中的浓度。 

我们成功构建了这样一个可以用于临床治疗的 Omega-3脂肪酸剂型。这个产品含有超过 90%的乙

酯形式的 Omega-3，主要是乙酯形式的 EPA 和 DHA（≥84%）。这种 Omega-3含量为 90％的乙酯产

品已被广泛地应用于研究并显示其能用于心血管适应症，如治疗高甘油三酯血症[5-9]和对心血管

疾病的二级预防[10,11]。例如，有大型 GISSI-Prevenzione 研究（N = 11324）证实其能显著改

善心肌梗死后患者生存率[10,11]。本产品目前已经在大多数欧洲国家和美国获得批准用于高甘油

三脂血症和/或用于心血管疾病的二级预防。 



尽管 Omega-3脂肪酸的作用机制尚不完全明确，但目前认为有两个主要因素导致甘油三酯（TGS）

在血液中的减少。首先，Omega-3脂肪酸可以抑制乙酰辅酶 A：1,2 - 二酰基甘油酰基转移酶以降

低甘油三酯在肝脏中的合成[12]。由于 Omega-3脂肪酸，如 EPA和 DHA，对甘油三酯合成酶有高

亲和力但同时也是这些酶较差的基质，从而使肝脏的酯化功能及其他脂肪酸的释放受到抑制 [13, 

14] 。其次，Omega-3脂肪酸似乎可通过对 PPAR子类的高亲和性来增加过氧化物酶在肝脏的 β -

氧化功能，从而上调脂肪酸在肝脏的代谢[14-16]。 

经过努力我们开发了这一 Omega-3脂肪酸派生的处方药，我们调查了高浓度的 Omega-3乙酯制剂

的相对摄取和疗效。我们发起了这项临床试验，以评估三种浓度的 Omega-3脂肪酸（EPA 和 DHA

乙酯：62.5％、80％和 85％）的相对摄取和对血脂的影响。由于鱼油中 Omega-3 脂肪酸的浓度低，

通常为 20 -35％，因而没有纳入本次试验。这样低的浓度使鱼油产品在用于治疗方面不切实际。 

2、材料与方法 

本试验经挪威的第二区域伦理委员会批准。以双盲的方式，101 名男性受试者被随机分配到浓度

分别为 62.5％、80％或 85％的乙酰酯（Omega-3 脂酸乙酯分别为总量的 71％、88.5％ 93.5％），

每日 5.1克 EPA和 DHA的治疗组。EPA 和 DHA 的比例约为 1.0 比 0.8。对于具有相对低血清甘油三

酸酯水平的人群，我们选择了相对高的剂量，以确保该操作是在治疗剂量水平上。试验选择液体

制剂，以方便不同浓度的给药。所有受试者年龄均在 18 至 60岁之间，给予书面知情同意书后参

与这项研究。所有数据的记录通过情况记录表收集。临床试验监测用来检查和收集完成的情况记

录表，并根据欧盟对良好临床实践的指导方针执行了源数据验证。  

本试验设计提供了等量 Omega-3脂肪酸给每个受试组。试验用药以深色并带有编码的玻璃瓶给予

受试者，以确保受试者对治疗分组不知情。最低浓度为 62.5％的瓶内含有 9.20 毫升制剂，80％

的瓶内含 7.75毫升制剂，而浓度最高的 EPA / DHA 制剂包含在容量最低为 7.25 毫升的瓶内。为

防止氧化，瓶子在氮气冲灌下密封。试验药物是在早晨空腹状态下进食清淡的早餐后给予，连续

服用 14 天。在平时，试验的治疗药物在研究人员的观察下服用，在周末则由受试者自行服用所提

供的药物。研究人员进行了检查，以确保所有的瓶子被完全清空。  

体重、身高、血压和吸烟习惯在试验开始时记录下来。对所有试验过程中使用的合并用药进行了

备注。试验期间受试者均未服用降脂药物。服用了鱼肝油或其他任何 Omega-3辅食的受试者均被

排除在外。在试验过程中受试者被指示避免摄入 Omega-3脂肪酸量高的鱼类（如鲭鱼，鲱鱼，鳟

鱼和鲑鱼）。 



静脉血是在受试者开始试验时、试验第 7天和第 14天分别在早上空腹状态下采取。不良事件的记

录采取自发报道或非引领性的提问引出。试验中如果受试者患上可能干扰试验结果的疾病、没有

按要求服药、或者不论任何原因的自愿终止试验，则被退出试验。  

EPA 和 DHA 的血清磷脂部分采用气相色谱测定。血浆总胆固醇，高密度脂蛋白（HDL）胆固醇和甘

油三酯使用标准方法进行测定。低密度脂蛋白（LDL）胆固醇的计算根据 Friedewald公式：LDL

胆固醇 （mg/dL）=总胆固醇-HDL胆固醇-甘油三酯/5。 

每个样本完成后进行统计分析。个体如有缺失的数据点则不进入统计分析。统计显著性差异设定

在双侧 α =0.05。统计分析采用 SAS 8.2版（北卡州卡里市 SAS 研究所）。年龄、身高、体重、

生命体征测量和血脂基线值数据比较采用方差分析进行评估。 

每个受试者从基线（第 0天），到第 7天、第 14天和第 28天的变化进行了分别计算。从基线到

每次复诊时的绝对数值、变化的量、变化百分比的均数和标准偏差被计算出来作为生化参数。 

模型建立包括以治疗为一个独立变量，治疗组从基线（第 0天）到第 7天和第 14天变化的不同来

评估组间的差异。组内变化的评价通过配对 t检验进行，以比较从基线（第 0天）到每个复诊时

变化的量和变化百分比。 

3、结果 

受试者各项指标与人口普查和其他调查的基线值相似。试验期间无受试者违反协议记录。实验 1

星期后，62.5％剂型治疗组内一例受试者因胆囊疾病引起的腹痛而退出。六例受试者报告了不良

反应：四例 62.5％组受试者有腹泻和食管返流。一例 80％组受试者患胃肠道不适，但可能为病毒

感染，因其家庭几个成员有类似的症状。没有受试者报道其他任何不良事件。 

 



 

100 名受试者完成了试验：62.5％组 35例、80％组 35 例和 85％组 30例。血清磷脂中 EPA 的平均

值、变化的均值、变化百分比的均值和标准偏差示于表 1。 

与基线的血清磷脂相比，治疗 14天后所有组都有 EPA 含量的显著增加。然而，接受 85％剂型组

的升幅显著高于接受 62.5％和 80％的治疗组，结果如图 1。 

 

 

血清磷脂 DHA的基线值组间比较没有显著性差异。治疗第 0天与第 14天相比，改变的绝对值是：

62.5％组变化为 24％，80％组为 32％，85％组为 30％。这些变化无统计学差异。 

 

 



血脂参数和其变化值示于表 2中。除甘油三酯和 VLDL-胆固醇以外，所有组脂质参数的改变是相

似的。与基线值相比甘油三酯和 VLDL-胆固醇降低只在浓度为 80％和 85％的 EPA / DHA 组有显著

性差异，结果如图 2。 

 

 

4、讨论和结论 

服用含有 Omega-3脂肪酸的制剂能够增加全身 Omega-3脂肪酸的水平。三个治疗组均分别给予了

同样总量的 Omega-3脂肪酸，然而，EPA在血浆磷脂中的增加于组间比较有显著性差异。即使是

在相对的基础上，服用 85％浓度剂型的治疗组表现出血浆磷脂中 EPA 含量的增加量显著高于服用

62.5％浓度剂型的治疗组。这是一个意想不到的发现，因为对所有治疗组施用 Omega-3脂肪酸的

剂量是相同的。 

这种变化并没有在另一种 Omega-3脂肪酸—DHA含量的变化中观察到。在本次试验中，血浆磷脂

中 DHA含量从基线到第 14天的增加量为 24％到 32％之间，不同浓度组间比较并没有明显不同。

血浆磷脂 DHA的增加缺乏差异性的原因，可以由 Omega-3脂肪酸选择性吸收和血清磷脂纳入来解

释。EPA 通常积聚在血液细胞或接近循环血的细胞中的磷脂部分，诸如血细胞和血管内皮细胞中，

而 DHA主要被转运到大脑、眼睛的视网膜、肺和其他组织中 [17] 。有趣的是在一个以剂量探索

为基础的研究中，使用具有 DHA低剂量 0.75 克/天和高剂量 1.50 克/天的两种制剂共 6周后，研

究人员发现：在第 21天和第 42天两剂量组进行 DHA 含量比较时，即使组内分别与基线值比较具

有统计学差异，但组间比较 DHA含量并没有明显增高[18] 。另有研究表明，在使用 Omega-3脂肪



酸治疗类风湿关节炎以后，DHA的洗脱时间显著长于 EPA [19]。这些数据提示了 EPA 在人体内的

分布不同于 DHA。 

这项试验中的效果参数是血脂质成分的甘油三酯和胆固醇。浓度高的 Omega-3脂肪酸配方对降低

甘油三酯非常有效。即使受试者在进入试验时甘油三酯值基本正常（约 130毫克/分升），治疗浓

度为 85％和 80％的 EPA / DHA 使甘油三酯值降低了约 15％。与此相反，62.5％的治疗浓度对甘

油三酯的影响不大。虽然 62.5％浓度治疗组的受试者具有略高的基线甘油三酯水平（约 150毫克

/分升），但用此浓度，即使给予与 85％和 80％组相同的 Omega-3脂肪酸的含量，仍未对甘油三

酯水平产生有意义的影响。 

虽然 EPA / DHA的吸收在 62.5％治疗组低于 85％和 80％的治疗组，但在这组仍有血清大幅

（308％）的磷脂 EPA水平增长。这仅较 80％组中血清磷脂 EPA 345％的增长略低，这表明脂肪酸

的相对摄取不是 62.5％治疗组对甘油三酯降低效力低的原因。 

综述文献为 Omega-3脂肪酸治疗血脂异常的作用机制提供了一个可能的解释。文献为 Omega-3脂

肪酸脂质管理提出两大机制途径: 

 Omega-3 脂肪酸是合成甘油三酯的不良底物，因为它们的相对高亲和力和低的催化速率从

而抑制酰基辅酶 A：1,2 - 甘油二脂酰基转移酶[12,13]， 

 并且 Omega-3脂肪酸能够通过上调肝脏中的过氧化物酶体的 β -氧化功能来增加脂肪酸氧

化，并与转录因子相互作用调控脂肪酸在线粒体的氧化 [14〜16]。 

特别值得强调的是，上面第一通路可解释 62.5％和 85％浓度剂型之间它们在降低甘油三酯药效上

的差异。浓度为 85%的 EPA / DHA制剂含有 91％的 Omega-3脂肪酸和极少数量的其他脂肪酸。相

反，浓度为 62.5％的 EPA / DHA 制剂含有超过三分之一的非 Omega-3脂肪酸。因为 Omega-3脂肪

酸对酰基辅酶 A：1,2 -二酰基甘油酰基转移酶具有高的亲和力，但难以转化成甘油三酯，所以

Omega-3脂肪酸能够有效阻断 TG产生。62.5％浓度制剂中更多的其它脂肪酸不会以相同的方式发

生反应，从而使其降低甘油三酯的效力下降。 

这项研究还表明高剂量的 Omega-3脂肪酸总体上对治疗血脂是有利的。尽管研究中受试者具有相

对低的基线胆固醇水平，但总胆固醇、非 HDL-胆固醇和 LDL-胆固醇仍显著降低。EPA /DHA 为 85％

的治疗组 LDL胆固醇水平轻微降低的原因可能是由于甘油三酯大幅度降低进而导致 VLDL 胆固醇转

变为 LDL胆固醇[20]。事实上，对于甘油三酯基线水平高的受试者，这种转变可能会增加 LDL 胆

固醇。然而，对于具有超高血清甘油三酯水平的患者，利用 Omega-3衍生制剂治疗会使致粥样硬



化颗粒携带的胆固醇总量得到降低。（致粥样硬化颗粒携带的胆固醇总量，通常可以按非 HDL 胆

固醇（LDL-C + VLDL-C）的水平来衡量）[5]。另外，Omega-3脂肪酸可能对 LDL 胆固醇颗粒大小

的分布有积极作用，能够诱导小而密富含甘油三酯的颗粒转变为密度低的富含胆固醇的粒子[21]。

然而，粒度大小分析是这项研究尚未完成的一部分。 

本研究的主要发现是：具有相同总量但不同活性成分浓度的 Omega-3脂肪酸配方的吸收和疗效属

性会有差异。此外，与低浓缩剂型相比，高浓缩的 Omega-3制剂给药效率更高，这一结果可以提

高服药的方便性和患者对药物的顺从性。这些发现对 Omega-3脂肪酸衍生物的治疗性应用是重要

的。 

总之，与相同剂量的浓度较低的 Omega-3脂肪酸衍生物制剂相比，高度浓缩的 Omega-3脂肪酸衍

生物的吸收和降脂属性都更优秀。 
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