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不同营养成分对抑郁障碍影响的研究进展☆

伊思敏􀆽 鲁成好△ 翁飞鸿􀆽 李申△☆○

【摘要】 抑郁障碍是全球主要的精神健康问题之一，特殊营养成分如氨基酸、维生素、脂肪酸、益生菌等会影

响抑郁障碍患者的情绪状态和疾病转归。氨基酸如色氨酸、S 腺苷甲硫氨酸已经被证实可以通过多种机制改善抑

郁障碍，维生素 B 以及维生素 C 改善抑郁障碍患者的应激水平进而改善抑郁症状，而不饱和脂肪酸、益生菌也被证

实可以发挥同样的作用。本文对这些营养成分改善抑郁障碍的机制予以综述，以期为抑郁障碍患者治疗提供新的

思路。
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Research trends on the effects of different nutritional components on depression disorder. YI Simin, LU 
Chenghao, WENG Feihong, LI Shen. Tianjin Anding Hospital, Tianjin 300070, China. Tel: 022-88188875.

【Abstract】 Depression disorder (DD) is one of the major mental health problems worldwide, and special nutrients 
such as amino acids, vitamins, fatty acids, probiotics, etc. can affect the emotional state and disease prognosis of DD 
patients. Amino acids such as tryptophan and S-adenosylmethionine have been shown to improve stress levels in DD 
patients through various mechanisms, including vitamin B and vitamin C, while unsaturated fatty acids and probiotics have 
also been shown to have the same effect. This article reviews the mechanisms by which these nutrients improve DD, with 
the aim of providing new clues for treatment of DD.
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抑郁障碍（depressive disorder, DD）是以情感低落为主

要临床表现的一组疾病总称，全球约有 3.5 亿人患有 DD，其

中我国成人 DD 终生患病率高达 6.8%[1]。DD 对患者的家

庭、职业和社会活动产生不同程度的负面影响，是全球重要

的公共卫生问题[1]。目前已有研究提出 DD 的发病与饮食模
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式、饮食质量（如蛋白质摄入不足、饱和脂肪酸摄入过多）有

关[2]。病例对照研究发现以甜食、零食和快餐等摄入为主的

“快餐”饮食模式与 DD 发生率呈显著正相关，而以蔬菜、水

果等摄入为主的“健康”饮食模式与 DD 发生率呈显著负相

关[3]。有学者提出饮食有可能通过改善免疫功能障碍、调节

肠道微生物群及限制氧化应激等途径改善 DD[4]。因此已有

较多研究将饮食控制作为 DD 的辅助治疗之一。目前研究

将许多饮食营养成分如氨基酸、维生素等作为药物或者饮

食成分进行研究，发现其对抑郁有良好的改善作用[4]。本文

重点回顾有关这些营养成分潜在抗抑郁作用的研究，对其

抗抑郁效果和机制予以综述。

1 蛋白质/氨基酸

色氨酸（tryptophan, Trp）是人体必需氨基酸之一，在中

枢神经系统中大约有 2%~3% 的 Trp 参与合成 5-羟色胺（5-
hydroxytryptamine, 5-HT），从而形成脑内神经递质[5]。有研

究指出 DD 患者食用富含 Trp 的食物可能会减轻症状，相反

长期低 Trp 水平饮食摄入会加重或诱发患者的易激惹和焦

虑状态[5]。另一项纳入 30 例 DD 老年患者为期 3 周的临床随

机对照试验发现，干预组食用高 Trp 食物，其抑郁和焦虑等

症状显著改善[6]。

Trp 在 DD 发病机制中主要涉及 Trp 的代谢途径及产

物[5]。Trp 主要通过两种途径代谢：5-HT 和犬尿氨酸途径

（kynurenine pathway，KP）[5]。在 5-HT 途径中，Trp 在色氨酸

羟化酶的作用下转化为 5-羟色氨酸（5-hydroxytryptophan，

5-HTP），5-HTP 脱羧形成 5-HT。5-HT 可以在单胺氧化酶

（monoamine oxidase，MAO）和芳烷基胺 N-乙酰基转移酶的

作用下进一步转化为 5-羟基吲哚乙酸和褪黑素[7]。研究显

示 DD 等精神疾病患者色氨酸羟化酶活性受到抑制，5-HTP
和 5-HT 水平降低[8]。5-HTP 与 MAO 抑制剂类抗抑郁药合

用可以更好地改善 DD[9]。常用的选择性 5-HT 再摄取抑制

剂类抗抑郁药，通过选择性阻断 5-HT 转运体，抑制对 5-HT
的再摄取，提升大脑内 5-HT 水平，从而改善 DD[10]。5-HT
途径中 MAO 也参与 DD 的发病机制[8]。目前已经在 DD 患者

和动物模型中观察到 MAO-A 的活性和表达水平升高[11]。

另有研究显示，DD 患者前额叶皮质中 MAO-B 水平较高[12]。

MAO 水平增高可以导致 5-HT 进一步消耗，常见抗抑郁药

单胺氧化酶抑制剂便是通过减少 MAO，提高 5-HT 水平[12]。

在 KP 途径中，Trp 转变为犬尿氨酸，进一步转化为 3-羟基蛋

白，最后代谢为烟酰胺腺嘌呤二核苷酸[13]。犬尿氨酸还可

以通过次要途径代谢为犬尿酸[13]。代谢物犬尿酸是一种神

经保护化合物，而另一代谢产物 3-羟基蛋白具有神经毒

性[8]。DD 患者脑内星形胶质细胞丢失，而星形胶质细胞通

过次要途径产生犬尿酸，因此脑内犬尿酸途径缺失，3-羟基

蛋白通路过度激活[8]。3-羟基蛋白途径过度激活诱导更多

的星形胶质细胞和神经元凋亡，进一步降低这些细胞的神

经保护作用[8]。

S 腺苷甲硫氨酸（S-adenosylmethionine, SAMe）是体内

多种反应的甲基供体，参与 DNA 碱基、蛋白质、磷脂、游离氨

基酸和神经递质等多种物质的合成。有研究指出神经干细

胞内 SAMe 低水平会影响小鼠神经元分化，也会导致成熟相

关基因的 DNA 低甲基化，从而影响小鼠海马齿状回中神经

元分化和成熟最活跃的区域，而该团队的既往研究已指出

新生神经元不成熟可能是 DD 等精神疾病的病理基础[14]。

长期食用 SAMe 会增加大鼠纹状体等大脑区域的多巴胺能

受体密度和活性，并增加中枢神经系统 β 肾上腺素能受体

密度和活性，可以剂量依赖性地减少大鼠强迫游泳实验中

的不动时间[15]。SAMe 还可以导致海马突触囊泡中钙/钙调

素依赖性蛋白激酶 II 的表达增加，以及海马和额叶皮质突

触细胞质中突触素 I 显著增加，改善 DD[15]。口服 SAMe 的随

机临床试验表明 SAMe 可显著改善 DD 患者焦虑症状和认知

功能损伤[16]。SAMe 与其他抗抑郁药相比的随机对照试验

表明，SAMe 与氯丙嗪、诺米芬辛等药物同样有效[15]。这些

动物和临床研究均有力地支撑了 SAMe 可以作为改善 DD 的

有效成分之一。

2 脂肪酸

ω-3 多不饱和脂肪酸（ω-3 polyunsaturated fatty acids, 
ω-3PUFA）是人体必须脂肪酸，包括 α-亚麻酸、硬脂酸、二

十碳五烯酸（eicosapentaenoic acid，EPA）、二十二碳五烯酸

和二十二碳六烯酸（docosahexaenoic acid, DHA）[17]。ω-3PUFA
主要存在于富含脂肪的鱼类以及一些坚果中，临床研究发

现低水平 ω-3PUFA 摄入与 DD 情绪低落和神经认知功能障

碍的发展有关，而高水平 ω-3PUFA 摄入与 DD 的症状改善

有关[18]。

研究表明 ω-3PUFA 在治疗 DD 方面发挥主要作用的是

EPA 而非 DHA[19]。与安慰剂相比，EPA 纯制剂（100% EPA）

和 EPA 主要制剂（EPA 含量≥60%）在 EPA 剂量≤1 g/d 时表现

出临床益处，而 DHA 纯制剂和 DHA 主要制剂没有表现出这

种益处[19]。EPA 可能通过以下途径改善 DD：EPA 可以降低

慢性应激诱导的小鼠 DD 模型中氧化应激水平[20]；EPA 可以

增加大脑中 N-乙酰-天冬氨酸水平，从而发挥内源性神经
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保护作用[21]；增加神经细胞 5-HT 的转运[21]；抑制小胶质细

胞激活和抑制炎症[22]；抑制核因子 κB（nuclear factor-κB，

NF-κB）信号传导及下源神经炎症反应，减少神经炎症因子

的表达[22]；促进如脑源性神经营养因子（brain-derived neuro⁃
trophic factor，BDNF）等保护因子的表达[22]。下丘脑-垂体-
肾上腺轴过度激活是 DD 发病的一个重要机制，研究发现

EPA 可通过减少促肾上腺皮质激素及其释放因子的表达、

减少皮质酮分泌，来增加糖皮质激素受体表达，调节与抑郁

相关的下丘脑-垂体-肾上腺轴功能障碍[23]。体外实验也发

现人类海马祖细胞系的细胞因子，如白介素（interleukin，IL）

-1β、IL-6 和 α 干扰素（interferon α，IFN-α）可以引起炎症转

录因子信号转导与转录激活因子 1（STAT1）和 NF-κB 的

mRNA 转录增加，并降低神经保护水通道蛋白 4 的 mRNA 表

达，加重 DD，而 ω-3PUFA 及 EPA 的衍生物可以防止这些

效应[24]。

然而，一项纳入 18353 名成年人的干预研究并未发现

ω-3PUFA 和 DD 之间有关联，该研究发现，中位随访 5.3 年

后 ω-3PUFA 补充剂干预组的情绪评分与安慰剂组相比没

有差异，研究结果并不支持在成人中使用 ω-3PUFA 补充剂

可预防 DD[25]。该研究结果与前述结果不同的可能原因：首

先是 ω-3PUFA 使用剂量，这项研究中也指出 1.5 g/d 或更高

剂量 ω-3PUFA 可能是减轻 DD 状所必需的，而该研究只使

用 1 g/d 的剂量；其次，该研究使用的 ω-3PUFA 中 EPA 与

DHA 为 1∶1，其有效性被削弱[25]。另外一项对于青少年 DD
患者的临床研究也发现，ω-3PUFA 对改善 DD 的严重程度、

快感缺乏、易激惹或自杀意念等临床特征的效果并不优于

安 慰 剂 [26]。 鉴 于 青 少 年 DD 的 异 质 性 较 高 ，青 少 年 使 用

ω-3PUFA 的有效性可能会降低[26]。

总的来说，目前大部分研究支持 ω-3PUFA 可以改善

DD 患者的症状，但还需要更多大规模临床研究验证其有效

性和安全性，并且其具体机制还有待进一步探索。

3 维生素

B 族维生素是甲基化循环正常运作、MAO 产生、DNA 合

成以及磷脂修复和维持所必需的[27]。一项关于青少年 DD
的研究发现维生素 B12 缺乏或不足可能导致 DD 发病[28]。而

一项随机双盲安慰剂对照试验发现 B 族维生素可以增强老

年人使用抗抑郁药的治疗反应[29]。关于 B 族维生素治疗 DD
随机对照试验的 meta 分析表明，B 族维生素对 DD 是有效且

耐受性良好的辅助策略，可以改善 DD 患者抑郁和焦虑症

状[27]。高同型半胱氨酸血症是 B 族维生素缺乏的另一个结

果，高水平的同型半胱氨酸可以激活 N-甲基-D-天冬氨酸

受体，导致血管内皮损伤、氧化应激和兴奋性毒性，最终导

致神经毒性和认知功能下降[28]。补充 B 族维生素可以下调

血浆同型半胱氨酸，增加 SAMe 和单胺递质的生物合成，从

而减少 DD 的发生[28]。此外，DD 患者慢性应激和皮质醇水

平增加，可导致线粒体功能受损，进一步影响能量产生、蛋

白质合成、脂质调节、细胞内 Ca2+的缓冲和凋亡通路调节，

从而加重 DD，而维生素 B12 和叶酸可以防止细胞氧化损伤，

改善此现象[30]。

维生素 C 又称为 L-抗坏血酸，维生素 C 能够调节单胺

能和谷氨酸递质系统，进而发挥神经保护和维持神经系统

稳态的作用，这与 DD 患者面对外界刺激时产生的抑郁情绪

减少密切相关[31]。一项 meta 分析研究提出，未服用抗抑郁

药物的亚临床抑郁者摄入维生素 C 能够获得与抗抑郁药物

相似的效果，情绪得到改善[32]。补充维生素 C 能够有效缓解

外界刺激及压力所导致的情绪异常，同时也可能减轻海马

内氧化应激水平，进而起到保护学习记忆功能的作用[33]。

并且有综述指出维生素 C 可以有效改善 DD 患者的症状[34]。

4 益生菌及益生元

肠道菌群与 DD 的关系近年来愈发受到关注。肠道菌

群是人类最庞大的菌库，约有 100 万亿个细菌[35]。肠道菌群

可以通过免疫、神经内分泌和迷走神经这三条途径与中枢

神经系统产生联系，形成肠道菌群-肠道-脑轴[35]。该轴可

能通过调节 Trp、5-HT、犬尿氨酸等代谢物的可用性，以及

增加血脑屏障的通透性，激活外周免疫细胞和脑胶质细胞，

来诱导并加重精神疾病[36]。益生菌为活的微生物，主要包

括乳酸杆菌和双歧杆菌菌株，以及一些链球菌和肠球菌菌

株，有学者因其在治疗精神疾病中有良好作用而称其为“精

神生物”[37]。随机临床试验的 meta 分析表明饮食中添加益

生菌可以显著改善 DD 患者的症状[36]。动物研究报告了几

种益生菌菌株的有益作用：植物乳杆菌 PS128 株可以显著

增加小鼠前额叶皮质和纹状体中多巴胺和 5-HT 的水平，减

少小鼠的焦虑和抑郁样行为[38]，PS128 株还可降低炎症和皮

质酮水平[38]；瑞士乳杆菌 NS8 可以增加小鼠海马中 5-HT、去

甲肾上腺素和 BDNF 的水平，减少小鼠的抑郁样行为[39]；鼠

李糖乳杆菌的摄入可以降低血浆皮质酮水平，有效改善 DD
症状[40]。目前的动物研究验证了益生菌的抗抑郁效果，但

其作用机制未获得一致性结论，同时该治疗方式仍有待在

人群中进一步验证。基于现有研究，增加抑郁人群饮食中

益生菌含量可能具备改善抑郁的潜能。
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5 总结

本文总结了 Trp、SAMe、ω-3PUFA、维生素 B 和维生素 C
以及益生菌对 DD 的影响及其部分机制，大部分研究支持补

充如上营养成分可以通过多种生理机制有效地改善 DD 的

症状。还有一些其他微量成分，如咖啡因、可可以及白藜芦

醇虽被证实有效[4]，但目前研究数量较少，效果还有待验证。

未来研究可以更加关注这些方面，以期寻找改善抑郁更为

合适的饮食成分以及饮食模式。
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