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ω-3 多不饱和脂肪酸配方改善抑郁症患者认知功能
损害的临床随机双盲对照试验☆
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【摘要】 目的　评价 ω-3 多不饱和脂肪酸（ω-3 polyunsaturated fatty acids，ω-3 PUFA）不同配比对抑郁症及其

认知功能损害的辅助治疗效果。方法　采用随机、双盲对照试验，纳入抑郁症患者后随机分配到改善认知组、改善

抑郁组和安慰剂组。改善认知组每天服用 1388 mg 二十二碳六烯酸（docosahexaenoic acid, DHA）与 692 mg 二十碳

五烯酸（eicosapentaenoicacid, EPA），改善抑郁组每天服用 1248 mg EPA 与 832 mg DHA，安慰剂组服用相等剂量大

豆油，连续治疗 12 周，期间维持精神科药物治疗。治疗 6 周和 12 周末，以 24 项汉密尔顿抑郁量表（Hamilton depres⁃
sion scale，HAMD-24）评价抑郁症状疗效，以标准化的精神分裂症认知功能成套测验——共识版（MATRICS con⁃
sensus cognitive battery, MCCB）评价认知功能损害疗效。结果　共纳入抑郁症患者 46 例，其中改善认知组 22 例、改

善抑郁组 12 例、安慰剂组 12 例。最终改善认知组 21 例、改善抑郁组 12 例、安慰剂组 10 例完成至少 1 次随访并纳入

分析。经 6 周治疗后，改善抑郁组（19.00±10.70）和改善认知组（16.58±9.39）的 HAMD-24 得分均低于安慰剂组

（31.10±10.03），差异有统计学意义（P<0.01）；而治疗 12 周后，仅改善抑郁组（13.58±8.43）低于安慰剂组（28.10±
15.04），差异有统计学意义（P=0.02）。认知功能方面，经 6 周和 12 周治疗后，3 组未发现任何维度的认知测评得分

存在分组与时间交互效应（均 P>0.05）。改善抑郁组（2 例，16.7%）、改善认知组（0%）及安慰剂组（0%）的不良事件

发生率没有统计学差异（P=0.13）。结论　连续 6 周服用 ω-3PUFA 对抑郁症患者的抑郁症状有改善作用，其中 EPA
比例较高的配方作用较为明显，而两种不同比例的 ω-3PUFA 配方对认知功能均没有改善作用。
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【Abstract】 Objective　To investigate the effects of different ratios of ω-3 polyunsaturated fatty acids (ω-3 PUFA) 
on depression and cognitive impairment in patients with major depression.　Methods　A randomized, double-blinded 
controlled trial was used to randomly assign patients with depression to a cognitive improvement group, a depression 
improvement group, and a placebo group. The cognitive improvement group took 1388 mg of docosahexaenoic acid (DHA) 
and 692 mg of eicosapentaenoic acid (EPA) every day and the depression improvement group took 1248 mg of EPA and 
832 mg of DHA every day. The placebo group took the same dose of soybean oil for 12 weeks, during which psychiatric 
medication was maintained. The 24-item Hamilton depression scale (HAMD-24) was used to evaluate depressive 
symptoms, and the standardized MATRICS consensus cognitive battery (MCCB) was used to evaluate cognitive function 
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after 6 weeks and 12 weeks, respectively.　Results　The study recruited a total of 46 patients with depression including 
22 in the cognitive improvement group, 12 in the depression improvement group, and 12 in the placebo group. After 6 
weeks of treatment, the HAMD-24 scores were significantly lower in the depression improvement group (19.00±10.70) and 
cognitive improvement group (16.58±9.39) than in the placebo group (31.10±10.03) (P<0.01). After 12 weeks of treatment, 
HAMD-24 scores were significantly lower in the depression improvement group (13.58±8.43) than in the placebo group 
(28.10±15.04) (P=0.02). No significant interaction effect was found on the cognitive assessment scores in any dimension 
after 6 weeks and 12 weeks of treatment (P>0.05). The incidence rate of adverse events in the depression improvement 
group was 16.7% (2/12), and no adverse events were reported in the other two groups. There was no significant difference 
in the incidence of adverse events among the three groups (P=0.13).　 Conclusion　 Treatment with ω -3PUFA for 6 
weeks can improve the depressive symptoms of patients with depression. The formula with a higher ratio of EPA exhibits 
higher effectiveness while the two groups of ω-3PUFA formulas with different ratios do not improve cognitive function.

【Key words】 ω-3 PUFA  Cognition  Depression  Eicosapentaenoic acid  Docosahexaenoic acids  Clinical trials

抑郁症是全球疾病负担最重的精神障碍，患者

往往存在认知功能损害[1]。目前尚无针对抑郁症患

者认知功能损害的有效药物[1-2]。ω-3 多不饱和脂

肪 酸（ω-3 polyunsaturated fatty acids，ω-3PUFA），

包括二十碳五烯酸（eicosapentaenoicacid，EPA）和

二十二碳六烯酸（docosahexaenoic acids，DHA），富

含于海洋生物中，其缺乏或摄入量不足与抑郁症的

发病机制相关[3-4]。既往研究表明 EPA 主要改善抑

郁症状[5]，而 DHA 对认知功能损害起关键作用[6-7]。

本研究团队前期动物实验发现纯化的 ω-3PUFA 及

其最佳组合在改善抑郁症状及认知功能损害方面

具有不同的药理药效机制[8-10]。目前国内外市场上

的 ω-3PUFA 产品来源混杂，其中各不饱和脂肪酸

纯度、成分和比例均不同，疗效报道不一致[11]。本

研究假设高比例 EPA 组合可改善抑郁症患者的抑

郁症状，而高比例 DHA 组合则改善认知功能损害，

采 用 随 机 、双 盲 、对 照 的 12 周 临 床 试 验 ，研 究

ω -3PUFA 中 EPA 和 DHA 的不同配比辅助治疗抑

郁症患者抑郁症状和认知功能损害的有效性和安

全性，探索更优化的治疗方案。

1 对象与方法

1.1  研究对象 选取 2021 年 8 月至 2022 年 7 月期间

广州医科大学附属脑科医院门诊或住院抑郁症患

者。根据 meta 分析[5]，效应量设置为 0.4，设 α=0.05，

β=0.2。 利 用 G*Power 软 件 计 算 得 最 小 样 本 量 为

66，考虑失访率为 20%，每组纳入 28 例样本。采用

简单随机法（SPSS 随机化函数）以 1∶1∶1 生成随机

数，将研究对象分配至改善认知组、改善抑郁组和

安慰剂组。

纳入标准：①年龄 18~55 岁；②汉族；③2 位主

治以上职称医师诊断，经简明国际神经精神访谈

（mini international neuropsychiatric interview，MINI），

符合《精神障碍诊断与统计手册第 5 版》（Diagnostic 
and Statistical Manual of Mental Disorders，5th Edi⁃
tion，DSM-5）重性抑郁障碍的诊断标准；④24 项汉

密 尔 顿 抑 郁 量 表（Hamilton depression scale, 
HAMD-24）评分≥20 分，杨氏躁狂量表（Young ma⁃
nia scale,YMRS）评分<6 分；⑤抗抑郁药种类近 2 周

内没有调整；⑥无服用 ω-3PUFA 禁忌；⑦小学以上

文化程度；⑧右利手。

排除标准：①合并其他符合 DSM-5 诊断标准

的精神疾病，包括神经发育障碍、脑器质性精神病

等；②患有脑器质性疾病；③有药物、酒精或者其它

精神活性物质滥用史；④妊娠及哺乳期妇女；⑤经

哥伦比亚自杀量表评估存在重度自杀风险；⑥近

3 个 月 使 用 过 MECT 治 疗 ；⑦ 近 3 个 月 服 用 任 何

ω -3PUFA 及类似产品或抗炎药物。

脱落或退出标准：①受试者依从性差，不配合

用药；②合并使用其他影响疗效判断的治疗（如合

并 MECT 治 疗）；③ 受 试 者 不 愿 意 继 续 进 行 临 床

试验。
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终止试验标准：①过程中出现严重不良事件或

半数受试者出现轻度不良事件；②受试者病情加重

或出现明显自伤、自杀意念或行为。

本研究经广州医科大学附属脑科医院伦理委

员会审查和批准（批准号：2020056）。所有被试在

入组前签署知情同意。

1.2  治疗方案 入组患者随机分配接受3种不同治疗

方案：①改善认知组[8-10]，每天服用 DHA 1388 mg 与

EPA 692 mg，即 DHA∶EPA=2∶1（胶囊每粒含 DHA 
347 mg 和 EPA 173 mg），由上海互众药业有限公司

提供；②改善抑郁组[12]，每天服用 DHA 1248 mg 与

EPA 832 mg，即 EPA∶DHA=3∶2（胶囊每粒含 DHA 
312 mg 和 EPA 208 mg），由广东海洋大学深圳研究

院提供；③安慰剂组，每天服用 2080 mg 普通大豆

油，由广东海洋大学深圳研究院提供。药物制备为

外观、质感和口感一致的胶囊，连续服用 12 周，每

天 2 次，每次 2 粒。维持当前精神科药物治疗，抗抑

郁药的剂量均换算为氟西汀当量[13-14]。通过随访询

问实际剩余的研究药物胶囊数量来评估治疗依从

性。依从性=（实服胶囊数/医嘱应服胶囊总数）×
100%[15]。

1.3  疗效与安全性评价指标 分别于基线、治疗 6
周末、治疗 12 周末，采用 HAMD-24 量表评估患者

抑郁症状，采用标准化的精神分裂症认知功能成套

测验——共识版（MATRICS consensus cognitive bat⁃
tery, MCCB）评估患者信息处理速度、注意/警觉性、

工作记忆、言语学习与记忆、视觉学习与记忆、推理

与问题解决及社会认知等 7 个维度的认知功能。

疗效评价指标为 HAMD-24 量表及 MCCB 各项认知

测验的得分在治疗后（6 周和 12 周末）相较于基线

及安慰剂组的变化情况。安全性评价指标包括不

良事件、生命体征、腹围、腰围及身高体重情况。与

研究药物有关的不良事件是指研究中所发生的、研

究者认为与研究药物关系为“肯定有关、很可能有

关、可能有关、可疑”的事件。分别于治疗 6 周末、

治疗 12 周末进行疗效和安全性评价。

1.4  统计学方法 应用 SPSS 27.0 对数据进行统计

分析。年龄、受教育年限、抗抑郁剂等效剂量等符

合正态分布且方差齐，使用均数±标准差描述，组间

比较采用单因素方差分析；性别、首发及用药情况

等计数资料用频数描述，组间比较采用 χ 2 检验，不

良事件情况组间比较采用 Fisher's 精确检验；病程

非 正 态 分 布 ，用 M（QL，QU）描 述 ，组 间 比 较 采 用

Kruskal-Wallis H 检验。各组治疗前后 HAMD-24
和 MCCB 各项测试得分变化采用重复测量方差分

析（RMANOVA）进行比较。采用 Bonferroni 法进行

事后两两比较。使用末次观测值转结法（last obser⁃
vation carried forward，LOCF）填补测评缺失值。检

验水准 α=0.05，双侧检验。

2 结果

2.1  人口学与临床资料 共纳入 46 例抑郁症患者，

改善认知组 22 例、改善抑郁组 12 例、安慰剂组 12
例，其中改善认知组脱落 5 例、改善抑郁组脱落 2
例、安慰剂组脱落 3 例，完成全部随访的患者共计

36 例。本文将 43 例完成≥1 次随访的病例纳入疗效

分析。见图 1。

3 组患者之间年龄（F=0.78，P=0.47）、受教育年

限（F=3.20，P=0.05）、性别（H=5.16，P=0.08）、婚姻

状况（H=0.46，P=0.80）、吸烟（H=0.36，P=0.83）、饮

酒（H=0.54，P=0.76）、精 神 疾 病 家 族 史（H=0.39，

P=0.83）及用药种类差异无统计学意义。是否首发

（H=0.48，P=0.79）、病程（H=1.36，P=0.51）、抗抑郁

药等效剂量（F=0.52，P=0.60）在 3 组间无统计学差

异。见表 1。

2.2  抑郁症状疗效 重复测量方差分析表明，3组患

者的 HAMD-24 得分分组主效应（F=4.74，P=0.01）、

时间主效应（F=10.43，P<0.01）、分组与时间交互效

应（F=3.96，P<0.01）有统计学意义。事后分析显

示：在治疗 6 周后，改善抑郁组（P<0.01）和改善认

知组（P=0.01）与安慰剂组的组间差异有统计学意

义；治疗 12 周后，改善抑郁组与安慰剂组有差异

（P=0.02），改善认知组与安慰剂组差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 2。
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2.3  认知功能损害疗效 重复测量方差分析表明：

治疗 6 周时，改善认知组在连线测试的分组主效

应有统计学意义（P=0.03）；治疗 12 周后，3 组在连

线 测 试 、迷 宫 测 试 的 时 间 主 效 应 有 统 计 学 意 义

（P<0.05）。3 组在任何认知维度测评得分的交互效

应均无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

2.4  安全性分析 本研究中，不良事件发生率在改

善抑郁组为 16.70%（2 例）、改善认知组及安慰剂组

为 0，3 组间差异无统计学意义（F=3.96，P=0.13）。

出现不良事件者表现为 1 例腹泻、1 例排便困难，研

究者判断与研究药物可能有关，程度均未达到临床

用药指征，未予特殊干预。除改善认知组有 1 例患

者依从性评估为 88.69%（298/336），其余患者依从

性均在 90% 以上。

3 讨论

在 本 研 究 中 ，EPA 和 DHA 两 种 不 同 配 比 的

ω -3PUFA 配方改善抑郁症患者抑郁症状均有效，

与最近的 meta 分析报道结果一致[16]。研究表明抗

表1　一般人口学资料

组别

改善认知组

改善抑郁组

安慰剂组

n

21
12
10

年龄（岁）

24.95±6.39
29.25±13.94
25.30±10.31

受教育年限（年）

15.00±3.32
12.33±2.84
13.00±4.11

性别

男

7
3
7

女

14
9
3

首发

是

6
4
2

否

15
8
8

病程（月）

34.50 (20.00, 40.75)
47.00 (15.25, 96.50)
24.00 (10.00, 64.50)

婚姻状况

已婚

4
3
2

未婚

16
8
8

离婚

1
1
0

组别

改善认知组

改善抑郁组

安慰剂组

吸烟

有

7
3
7

无

14
9
3

饮酒

有

6
4
2

无

15
8
8

精神科家族史

有

13
7
5

无

8
5
5

氟西汀等效剂量（mg/d）
32.01±25.00
39.42±18.97
30.65±22.40

抗抑郁药

是

16
12
8

否

5
0
2

抗精神病药

是

5
4
2

否

16
8
8

心境稳定剂

是

6
1
3

否

15
11
7

抗焦虑药

是

10
9
7

否

11
1
3

注：病程不符合正态分布，用 M（QL，QU）描述。抗抑郁药的剂量换算公式为：氟西汀 20 mg=西酞普兰 20 mg=艾司西酞普兰 9 mg=帕罗西汀 17 mg=舍曲林

49.3 mg=文拉法辛 74.7 mg=米氮平 25.5 mg=阿戈美拉汀 26.6 mg=氟伏沙明 71.65 mg=度洛西汀 20 mg
表2　患者治疗各时间点 HAMD-24总分

组别

改善认知组

改善抑郁组

安慰剂组

n

21
12
10

基线

27.00±6.26
27.58±7.61
27.70±5.40

治疗 6 周后

19.00±10.701)2)

16.58±9.391)2)

31.10±10.03

治疗 12 周后

18.81±11.151)

13.58±8.431)2)

28.10±15.04
1）与基线时比较，经重复测量方差分析，Bonferroni 法多重校正，P<0.01；

2）与安慰剂组比较，经重复测量方差分析，Bonferroni 法多重校正，P<
0.05

图1 　研究对象纳入流程图

594



中国神经精神疾病杂志 2023 年 第 49 卷 第 10 期

抑郁药和 ω-3PUFA 可能存在相互作用。ω-3PUFA
可能会影响血清素在神经传导中的作用，或通过影

响 P-糖蛋白来影响抗抑郁药物通过血脑屏障过程

中的转运[16]。补充 ω-3PUFA 可增加抑郁症患者血

液中 EPA 和/或 DHA 浓度，而 EPA 和 DHA 浓度的升

高与抑郁症状改善有关[17]。两种配方在治疗 6 周

后，对抑郁症状均有改善，并且改善抑郁组在干预

治疗 12 周后，改善抑郁的作用更明显，但改善认知

组的改善抑郁作用则不明显。此发现进一步支持

EPA 在改善抑郁症状方面比 DHA 更有优势[18-21]。

既往研究表明，EPA 可降低炎性细胞因子白介素-1
（interleukin-1，IL-1）及肿瘤坏死因子的水平，并且

能与花生四烯酸竞争特定的甘油磷脂，这些特征可

能与其更强的改善抑郁作用有关[22-23]。

本研究未发现 EPA/DHA 的不同配比组合对改

善抑郁症患者的认知功能有效。此发现与既往研

究报道一致，既往研究在有记忆损害的老年人[24-25]

和儿童[26]均未发现补充 ω-3PUFA 对认知功能有改

善作用。此外，抑郁症患者的认知功能损害与缺乏

身体活动、吸烟和酗酒等因素有关[27]。这些因素通

过影响脂肪酸代谢[28]，减少 ω-3PUFA 的吸收。因

此，这些因素可能也会对研究结果有一定程度的影

响。其次，患者同时接受抗抑郁药物的治疗，而药物对

肝脏产生的负面影响亦可影响 ω-3PUFA 代谢[29]。

再次，本研究周期较短，既往有研究认为需补充

ω-3PUFA 1 年以上才能有与 DHA 和/或 EPA 相关

的认知功能益处[30]。总之，ω-3PUFA 及其具体成分

改善抑郁症患者认知功能的作用尚未明确，有待进

一步研究。

本研究发现 ω-3 PUFA 安全性高，耐受性好，

表3　患者治疗各时间点MCCB各项认知测试得分

组别

改善认知组

改善抑郁组

安慰剂组

n

21
12
10

连线测试

基线

44.35±8.74
48.42±8.95
52.50±10.78

治疗 6 周后

48.30±9.041)

55.33±9.98
58.70±10.84

治疗 12 周后

50.90±10.242)

55.67±7.66
58.20±8.23

迷宫测试

基线

47.68±10.50
50.42±10.95
51.00±13.16

治疗 6 周后

51.96±9.01
53.00±9.54
53.80±10.17

治疗 12 周后

55.48±7.582)

55.17±8.09
54.80±9.57

组别

改善认知组

改善抑郁组

安慰剂组

空间广度

基线

47.33±9.61
43.67±9.52
50.10±11.28

治疗 6 周后

46.81±9.16
50.83±10.82
51.90±12.41

治疗 12 周后

45.24±11.64
52.08±11.23
50.20±13.11

范畴流畅性

基线

51.07±10.73
50.92±9.25
49.00±8.46

治疗 6 周后

49.74±12.56
56.25±6.97
51.90±6.19

治疗 12 周后

53.62±13.44
55.58±8.22
48.90±9.26

组别

改善认知组

改善抑郁组

安慰剂组

情绪智商测验

基线

49.23±8.19
50.08±10.93
42.30±14.62

治疗 6 周后

49.23±8.98
51.50±9.63
42.00±16.11

治疗 12 周后

47.76±9.34
51.17±12.26
38.00±15.70

持续操作测验

基线

42.96±10.19
48.25±11.70
46.40±14.19

治疗 6 周后

48.34±8.76
48.17±14.84
46.40±13.31

治疗 12 周后

50.62±8.80
51.58±14.00
46.10±12.23

组别

改善认知组

改善抑郁组

安慰剂组

视觉空间记忆

基线

45.88±9.30
48.42±6.71
50.10±13.41

治疗 6 周后

48.98±8.68
52.75±6.52
53.70±6.24

治疗 12 周后

49.33±9.19
54.33±5.68
48.90±9.66

词语学习

基线

47.84±7.01
49.75±9.72
48.60±11.18

治疗 6 周后

50.55±6.84
53.83±7.16
47.90±10.38

治疗 12 周后

51.05±8.16
54.08±5.78
50.30±9.26

组别

改善认知组

改善抑郁组

安慰剂组

符号编码

基线

41.23±10.97
47.00±8.88
45.70±14.66

治疗 6 周后

41.18±11.11
50.58±14.10
43.50±13.99

治疗 12 周后

42.29±9.34
50.17±14.10
46.60±12.19

1）与安慰剂组比较，经重复测量方差分析，Bonferroni 法多重校正，P<0.05；2）与基线比较，经重复测量方差分析，Bonferroni 法多重校正，P<0.05
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与既往研究结果一致[31]。

本研究存在以下不足。首先，研究样本量小，

统计效能不足可能引起假阴性结果。其次，临床试

验的干预时间较短，可能未足以引起脑脂肪酸组成

的显著改变，与改善认知功能的阴性结果可能有

关。最后，未检测血液中 ω-3PUFA 水平。

综上所述，不同 EPA/DHA 比例的 ω-3PUFA 配

方对抑郁症患者的抑郁症状均有改善作用，并且

EPA 含量比例高的配方改善抑郁症状的疗效较为

明显和持续。本研究未发现两种不同的 ω-3PUFA
配方对抑郁症患者的认知功能损害有改善作用，有

待进一步研究。
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