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摘  要 

目前抑郁症的发病机制尚不明确，大量研究提示脂质代谢异常与抑郁症的发病关系密切。本文系统综述

抑郁症与脂质代谢的研究进展，为抑郁症的研究提供新的思路。 
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Abstract 
At present, the pathogenesis of depression is not clear, a large number of studies suggest that ab-
normal lipid metabolism is closely related to the onset of depression. This paper systematically 
reviews the research progress of depression and lipid metabolism, and provides new ideas for the 
study of depression. 
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1. 引言 

抑郁症作为一种常见的精神障碍疾病，对很多家庭造成了重大的心身负担，也是导致年轻人死亡的

主要病因之一。国内外很多研究发现抑郁症患者存在代谢水平的改变，这对揭示抑郁症的发病机理可能

有着重要的意义。大量研究表明，抑郁症患者往往存在脂质代谢失调，这被证明与抑郁症的发病关系密

切，脂质代谢相关研究将对抑郁症的诊治和预防具有重要临床意义。本文将对抑郁症与脂质代谢的研究

进展进行综述。 

2. 脂质代谢与抑郁症的发病 

2.1. 中枢神经系统中的脂质代谢异常 

脂质代谢对于中枢神经系统的正常发育有着重要的作用，在脊椎动物的大脑发育过程中，少突胶质

细胞覆盖轴突，聚集大量致密的髓鞘并形成白质。髓鞘对电信号的快速跳跃传导至关重要。 
髓鞘中的胆固醇已被证明对于大脑成熟过程中髓鞘膜生长起到了关键作用[1]。此外，质膜中胆固醇

的浓度影响其流动性，进而影响膜结合蛋白和离子通道的调节，同时也影响了突触传递[2]。大脑中的胆

固醇占全身胆固醇的 20%，由于有血脑屏障的存在，这部分胆固醇代谢与体内其他部分是独立进行的，

脑胆固醇代谢缺陷被证明与众多神经系统疾病的发病有关[2]。在许多精神疾病中发现存在髓鞘形成和少

突胶质细胞功能障碍[3]，并且在抑郁症患者中明确提示存在髓鞘形成减少的现象[4]。 

2.2. 嗅球与海马的脂质代谢 

大脑中特定区域的代谢一直是抑郁症发病原因研究的焦点，越来越多的证据表明嗅球(olfactory bulb, 
OB)和海马与抑郁症的发病密切相关[5]，而这一观点也被证明可能与脂质代谢联系密切。He 等针对抑郁模

型小鼠嗅球结构代谢特点进行研究，发现 OB 组织中有 8 种脂质相关物发生了改变，具体为甾醇和甘油-1，
3-二磷酸表达水平上调，半胱氨酸亚磺酸、乙醇酸、油酸、花生四烯酸(arachidonic acid, AA)和二十二碳六

烯酸(docosahexaenoic acid, DHA)表达水平下调。它们被认为是与抑郁小鼠 OB 功能障碍相关的关键途径[6]。 
在人的一生中，在海马中都有大量的神经发生(成年人海马体每天约产生 700 个新生神经元)，而成年

海马神经发生现象被认为与人类大脑神经功能息息相关[7]。大量研究提示抑郁症患者会出现海马体积缩

小[8]。在临床前模型中，已证明海马神经发生在抑郁症病理生理学和抗抑郁药物治疗中的作用[9]。有证

据表明压力和抑郁情绪会通过影响海马体对人们的学习和记忆起作用，它还通过调节下丘脑促肾上腺皮

质激素释放因子的释放，在大脑对心理社会应激的反应中发挥重要作用[9]。 
作为脂质代谢产物之一的多不饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty acids, PUFA)，可通过 β-氧化分解为乙

酰辅酶 A，参与机体的能量供应[10]。PUFA 也是神经细胞细胞膜的重要组成部分，通过调节离子通道来

调节神经元的电流[11] [12]。Venna 等人通过实验发现长期补充 PUFA 诱导了抑郁模型小鼠海马体积的增
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加，并且补充多 PUFA 的小鼠大脑中新生细胞的数量显著增加，并有分化为神经细胞的迹象[13]。PUFA
还可以改变脂质合成相关基因的转录[14]，并且已知在 MDD 病人中会出现调节失调[15]，部分研究也指

出摄入较多的 ω-3 多不饱和脂肪酸(omega-3 polyunsaturated fatty acids, ω-3 PUFA)可以降低抑郁症发病的

风险[16] [17]。 

3. 脂质代谢与抑郁症的诊断 

抑郁症的严重程度与血清载脂蛋白 B 水平的升高和血清载脂蛋白 A 水平的降低也有关系[15]。
BHARTI V 等人发现与健康对照组相比抑郁症患者的血脂指标失调，抑郁症患者的总胆固醇(TC)和极低

密度脂蛋白水平显著降低，而甘油三酯水平较健康对照组偏高[18]。Segoviano-mendoza 等人的临床研究

发现抑郁症患者外周血 TC 和低密度脂蛋白水平低于健康对照组[19]；这与此前 EKINCI 等人研究的结果

一致。他们认为 TC 指标有希望作为抑郁症的潜在标志物帮助提高诊断准确率[20]。Scharnholz 等人研究

抑郁症病人代谢紊乱时发现抑郁症人群的高密度脂蛋白也低于正常人群[21]。Wu 等人也发现血清 TC 水

平与抑郁症患者的自杀倾向呈负相关[22]。 
抑郁症病人的脂质代谢往往存在一定程度的紊乱。神经递质受体集中在神经细胞膜的特定区域叫做

脂筏，有学者认为胆固醇含量改变会降低神经细胞膜的流动性，这样会改变和破坏脂筏的功能，也会改

变了脂筏中 5-羟色胺受体的构象和功能。5-羟色胺受体的功能异常引起了抑郁症状的出现[23]。 
同时有研究表明 TC 水平在主要抑郁症中较低，但在精神分裂症中较高[24]，说明 TC 水平对于精神

疾病的鉴别诊断也有一定的价值。 

4. 脂质代谢与抑郁症的治疗 

一些脂质代谢相关物质已经被证明和抑郁症的药物治疗有密切联系，研究人员希望可以通过对脂质

代谢的研究帮助提高抑郁症的治疗效果。慢性不可预测的轻度应激(chronic unpredictable mild stress，
CUMS)大鼠是应用广泛的啮齿动物抑郁模型之一，它的特点是给予大鼠一些不可预测的、温和的应激，

以模拟人类生活中遇到的应激源[25]。Levant 等人发现 CUMS 大鼠的与对照组大鼠相比，嗅球中 AA 和

DHA 水平显著降低。他们认为 DHA 降低与抑郁症的病因有关[26]。Venugopal 等人通过以小鼠为抑郁模

型的基础实验发现补充 ω-3 PUFA 会表现出抗抑郁作用，他们使用富含 ω-3 PUFA 的食物喂养实验组小鼠

后，实验组小鼠的抑郁表现显著下降[13]。有研究表明抑郁症患者的自杀倾向于外周血浆中的 PUFA 代

谢异常也存在一定的联系，在预测抑郁症自杀倾向上有一定的研究价值[27]。但是脂代谢产物如何调节抑

郁症的机制仍需进一步进行研究，以明确具体生理变化过程。 
ω-3 PUFA 能够调节大脑中许多基因的表达，包括一些控制突触可塑性的基因[28]。Sonawalla 等人发

现胆固醇水平升高的抑郁症患者与胆固醇水平未升高的抑郁症患者相比，对氟西汀治疗无效的可能性显

著增加[29]。长期补充 ω-3 PUFA 可以减少抑郁小鼠的相关抑郁表现[30]。一些研究报告称，补充 ω-3 PUFA
具有抗抑郁症状的作用。SSRI 耐药的青少年患者表现出 DHA 缺乏的趋势，而补充 ω-3 PUFA 的 10 周后

病人抑郁症状严重程度评分明显降低[29]。Nemets 等人通过研究证明加用 ω-3PUFA 后可以提高抗抑郁药

物的治疗有效率[31]。从临床角度来看，这些结果支持了使用 ω-3 PUFA 作为辅助疗法治疗抑郁症，改善

治疗效果的可能性[13]。 
脂质代谢因子对于提高抗抑郁药物的治疗效果有着重要的意义，也为相关药物作用机制与发病机制

的研究提供了新的方向。 

5. 总结与展望 

抑郁症脂质代谢紊乱对于抑郁症发病病理机制的研究有着重要意义。外周血循环中的脂质如 TC、
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PUFA 等对于抑郁症的诊断及治疗效果的预测价值意义重大，进一步研究脂质代谢相关因子与抑郁症发

病的联系可以帮助抑郁症患者得到更有效的治疗。 
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