
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.17 NO.18 JUN.2017

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2017.18.046

前言

据一项长达三十年（1980- 2013 年）涉及到 188 个国家的

全球肥胖调查显示，全球肥胖或超重人群已经达到了近 21 亿

人[1]。而快节奏的生活导致一般人群普遍存在焦虑情绪，严重时

可能产生抑郁症等精神疾病。Meta 分析调查显示抑郁症和糖

尿病存在着并发现象[2]，抑郁症可使糖尿病患病风险增加，而另

一方面糖尿病患者相对于健康人而言，其抑郁症患病概率要高

出 2 倍以上[3]。近 5 年来国内外大量报道了高脂饮食(High fat
diet, HFD)对动物情绪状态的影响，在动物研究层面上证实了

代谢性疾病可诱发焦虑、抑郁症等情绪障碍性疾病 [4-6]。临床

meta 分析结合动物研究表明高脂饮食诱导的代谢紊乱与后续

诱发的情绪障碍是存在直接联系的，如何改善高脂饮食诱导的

焦虑抑郁样行为已经成为当前研究热点。

1 高脂饮食诱发情绪障碍

多项临床及实验类研究对饮食脂肪含量、成分与人体健康

之间的关系进行探讨发现，低脂肪饮食无法提供人体足够的营

养物质；而持续高脂饮食则可能促进肥胖、2 型糖尿病等代谢

紊乱疾病的发生发展[7]。代谢性疾病又可以进一步诱导情绪障

碍损伤，其可能的机制包括炎症、大脑奖赏环路、氧化应激、神
经细胞凋亡、胰岛素抵抗及瘦素抵抗等[8]。
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高脂饮食诱发情绪障碍可能与脑内能量平衡和炎症反应

有关，Sophie Dutheil 等人研究发现给予 16 周以上的高脂饮食

后，小鼠出现焦虑和无休止的行为，长达 4 个月的高脂饮食会

使得突触可塑性、胰岛素 / 葡萄糖稳态相关的细胞内级联反应

（如 Akt、ERK、P70S6K）中断，皮质酮水平增加，固有免疫系统

激活，多种炎症因子水平增加。长期高脂饮食可能对体内能量平

衡、与突触可塑性相关的胰岛素 /mTORC1 信号转导通路、Toll
样受体的表达及促炎细胞因子生成等多个过程产生影响[4]。

长期摄入高脂饮食可诱使大脑奖赏回路的神经适应效应，

进而促进消极情绪和焦虑、绝望样行为。高脂饮食和肥胖引起

的抑郁样行为与大脑奖赏回路的突触可塑性改变有关。Shar-
ma S 等人对 C57 雄鼠分别以高脂饮食、成分匹配或低脂饮食

饲喂 12 周，发现高脂小鼠在高架十迷宫和强迫游泳实验中表

现出明显的焦虑、抑郁样行为，其体内皮质酮水平显著升高；

D2R、BDNF 和ΔFosB 显著上调，但伏隔核中 D1R 受体表达

下调，伏隔核、纹状体中 BDNF 表达及纹状体中 p CREB 表达

与小鼠行为绝望呈正相关[9]。
长期高脂饮食干预后，机体处于一种氧化应激状态，此时

体内大量的活性氧簇(ROS)可引起细胞内脂质、蛋白质和核酸

氧化损伤[10]，这些过氧化产物进一步影响神经元功能。丙二醛

（MDA）作为一种脂质过氧化产物，能够显著抑制海马神经前

体细胞增殖，进而影响神经认知或情绪功能[11]。氧化应激还可

促使线粒体功能失调进而产生更多的 ROS，最终线粒体膜通透

性增加，神经元细胞启动凋亡过程。JC Moraes 等人报道称膳食

脂肪可诱导神经元细胞的凋亡，减少突触传入下丘脑弓状核和

下丘脑外侧区，其诱导神经凋亡的作用与炎症信号转导、瘦素

胰岛素抵抗及氧化应激等有关[12]。
胰岛素抵抗是肥胖、2 型糖尿病等代谢紊乱疾病与抑郁症

之间共同的病理生理机制[13-15]。报道称高脂喂养仅 1-3 周即可

在心脏、骨骼肌、肝脏和脂肪组织等多个组织器官产生胰岛素

抵抗[16]。胰岛素可穿过血脑屏障进入中枢，通过调控神经元膜

上的兴奋性和抑制性受体的表达调节突触传递节律，进而调控

突触可塑性影响神经回路功能[17]。在外周胰岛素功能障碍情况

下，中枢神经细胞内胰岛素受体底物（IRS）/ 磷脂酰肌醇 3 激酶

（PI3K）及 Shc/Raf/MAPK（促分裂原活化蛋白激酶）信号转导途

径发生异常，进而与神经细胞凋亡、炎症反应、氧化应激有关[18]。
高脂饮食还可使下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴（hypothalam-

ic-pituitray-adrenal axis, HPA）功能亢进，基础饮食及应激刺激

后的皮质酮水平显著上调[9, 19]。胰岛素抵抗、瘦素抵抗、炎症、神
经元凋亡及大脑奖赏回路系统等均可能作为药物研发的潜在

靶点。

2 基于高脂饮食诱发情绪障碍的药物干预

2.1 他汀类

他汀类作为一种羟甲基戊二酰辅酶 A（HMG-CoA）还原酶

抑制剂，近年研究发现其不仅可以有效地降低血清胆固醇水

平，还能在一定程度上降低抑郁症患病风险甚至改善抑郁症患

者预后功能[20,21]。代谢紊乱性疾病常与情绪障碍伴发或继发出

现，心脏病患者抑郁症患病风险较健康人群偏高，而服用他汀

类的心脏病患者其抑郁症的患病风险相对降低[22]。

以辛伐他汀为例，作为一种亲脂性他汀类药物，辛伐他汀

一方面通过血脑屏障或可对神经元产生直接不利作用，另一方

面又可以通过多种机制对认知功能产生有益作用，如改善内皮

功能、减少自由基生成、改善炎症等[23]。Lee CY 等人研究也显示

辛伐他汀可使高脂饮食动物的血清甘油三酯恢复至正常水平，

显著改善高脂饮食诱导的焦虑 / 抑郁样行为及认知功能障碍，

并对正常饮食的动物显示出抗焦虑、抗抑郁和 " 益智 " 的作用
[24]。辛伐他汀对慢性应激刺激动物的抑郁样行为也有一定改善

作用[25]，再次表明辛伐他汀的抗抑郁效应在某种程度上可能是

独立于其降脂作用的。
2.2 降糖药物

高脂饮食通过改变饮食结构，可一定程度上模拟葡萄糖耐

量受损及早期 2 型糖尿病症状，而研究报道称高脂饮食诱发的

糖代谢紊乱与后续个体中出现的行为异常紧密相关[5]。二甲双

胍是临床上用于治疗 2 型糖尿病一线用药，尤其适用于肥胖的

2 型糖尿病，可有效减少肝糖产生，降低肠道对糖吸收并通过

增加外周葡萄糖的摄取和利用从而提高胰岛素敏感性。然而近

年来越来越多研究发现，二甲双胍（Metformin, MET）不仅具有

降血糖作用，还具有降血脂、抗炎、抗衰老、抗肿瘤、延长寿命等

作用[26,27]。国内外多项研究报道称二甲双胍对阿尔兹海默症的

认知功能障碍有一定改善作用，MET 可迅速透过血脑屏障产

生抗炎及神经保护等作用[28]。Miller 等人研究发现小鼠服用二

甲双胍后新生神经元产生增加，在空间学习迷宫测试中表现也

更佳，二甲双胍或可以促进神经干细胞修复大脑，进而发挥改

善认知功能作用[29]。Hofmann P 等人报道称二甲双胍和米那普

仑可用于抑郁、糖尿病合并症患者的治疗[30]。但其对神经系统

的有益作用与体内维生素 B12 状态有关，长期服用二甲双胍可

导致维生素 B12 水平显著下降，进而导致甲基基团缺乏，同

型半胱氨酸代谢异常浓度增加，反而会进一步诱发神经和血管

毒性[31,32]。
除了二甲双胍以外，吡格列酮作为一种胰岛素增敏剂，可

通过高选择性经过氧化物酶增殖体受体 -γ (PPAR-γ)进而发挥

其降糖作用。近年临床研究发现吡格列酮不仅具有降糖效应，

对于重度抑郁症患者还显示出一定的抗抑郁效应[33]。 Hu Y 等

人对于 118 例 2 型糖尿病脑卒中患者进行了为期 3 个月的追

踪调查研究，在吡格列酮干预后重度抑郁组汉密尔顿量表评分

远低于二甲双胍组，药物治疗期间空腹胰岛素水平显著下降，

提示吡格列酮对于 2 型糖尿病合并脑卒中后抑郁患者可能有

效 [34]。然而后续研究显示其抗抑郁效应与胰岛素增敏作用无

关，其具体机制仍待进一步深入研究[35]。
2.3 抗抑郁药物

抗抑郁药物种类繁多，而临床常用药物主要分为三类：三

环类、单胺氧化酶抑制剂及四环类。现有关于高脂饮食诱导行

为学异常的药物干预研究主要集中于 5-HT 重摄取抑制剂，如

氟西汀、艾司西普肽兰等。Elsa Isingrini 等人发现同时给予大鼠

高脂饮食并予以慢性不可预计应激（Chronic unpredictable mild
stress, CUMS）刺激后，此时抗抑郁药物氟西汀对其抑郁样症状

无明显改善作用，然而氟西汀对常规饮食合并 CUMS 刺激所

产生的抑郁样症状有效，文中将这一复合模型称为 " 氟西汀耐

药模型 "[36]。
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艾司西普肽兰，同样作为一种选择性 5-HT 再摄取抑制剂

对高脂饮食诱发的行为学异常有效，具体机制未明。Juliane 等

人给予动物 12 或 16 周高脂饮食，发现 16 周时动物出现的代

谢紊乱与相应个体中出现的行为异常是直接相关的，且高脂饮

食进一步损害 5-HT 功能，在给予 5-HT 重摄取抑制剂艾司西

普肽兰可以显著逆转高脂饮食诱发的代谢紊乱及行为异常[5]。
此外报道称氯胺酮可改善 HFD 诱发的焦虑样行为，其作

用机制与前额皮质中 Akt、ERK 及 P70S6K 磷酸化有关[4]。吴秀

萍等人对文拉法辛（5- 羟色胺、多巴胺、去甲肾上腺素重摄取抑

制剂）和帕罗西汀（5- 羟色胺再摄取抑制剂）对糖尿病伴发抑郁

障碍的患者进行对照研究发现，二者均可改善汉密尔顿量表评

分及体内糖代谢情况，在控制患者血糖的同时有利于控制患者

焦虑抑郁伴发情况[37]。其他抗抑郁药物能否对高脂饮食诱发的

情绪障碍行为或高脂应激复合模型中的抑郁样症状有一定效

用仍值得进一步探究。
2.4 5- 羟色胺(5-hydroxy trptamine, 5-HT)受体调节剂

5-HT 是一种单胺类神经递质，广泛参与调解中枢及外周

的多种生命活动，其调节作用与受体亚型的多样性相关，目前

文献报道已发现共有 15 种亚型[38]。近年来针对改善饮食诱导

情绪障碍的药物研究主要集中于 5-HT3 受体[39]，5-HT3 受体作

为一种离子门控通道受体广泛表达于海马、杏仁体和极后区

中。多项临床前研究表明 5-HT3 拮抗剂具有抗抑郁、抗焦虑效

应，而后续 Yeshwant 等人 [40] 发现一种 5-HT3 受体拮抗剂

QCM-4 可显著改善高脂饮食诱导动物体内产生的血清 HPA

轴亢进，瘦素抵抗及脑内氧化应激状态，并显著改善动物出现

的焦虑、抑郁样行为。
昂丹司琼，作为一种高选择性的 5-HT3 受体拮抗剂，临床

上主要用于预防或治疗肿瘤患者在接受化疗及放射治疗所引

起 的 剧 烈 呕 吐。Yeshwant Kurbe 等 人 研 究 发 现 HFD 合 并

CUMS 模型小鼠在给予昂丹司琼后，强迫游泳实验中的不动时

间及高架十字迷宫等行为学参数显著改善，此外血糖、血脂水

平等代谢参数也较模型显著下调[41]。该课题组后续研究发现昂

丹司琼改善抑郁肥胖共病模型行为学参数，改善大鼠葡萄糖耐

量及外周瘦素、抵抗素、皮质酮及 5-HT 水平。
2.5 天然植物活性成分

多项研究表明天然植物提取物中的某些有效成分可显著

改善高脂饮食诱导的情绪障碍，如茶叶、竹子、莴苣等。Ai Yoto
等人报道称经由茶叶中提取的 L- 茶氨酸可显著降低高脂组小

鼠血压值并改善其焦虑状态，其中 L- 茶氨酸被常用于多种减

肥保健品中[42]。Singapura Nagesh Harsha 等人以 70%甲醇对菊

科植物莴苣进行提取，有趣的是将提取物给予小鼠后显示出一

定的抗氧化和抗焦虑效应[43]。Adeline Del Rosario 等人发现竹

子提取物也对高脂诱发焦虑抑郁模型中焦虑样行为有显著改

善作用[44]。
传统中药复方中也有对高脂饮食诱发的抑郁模型有一定

疗效的方剂，杨利等人以百合知母汤提取物给予高脂饲料喂养

的抑郁模型大鼠，结果显示百合知母汤能显著改善抑郁样行

为，其机制可能与调节大鼠神经递质作用有关[45]。因此进一步

发掘并从整体水平观察传统中医药的疗效及治疗作用，对于改

善高脂饮食诱发情绪障碍药物的发展和应用具有重大意义。
2.6 其他

Weina Liu 等人利用高脂饮食和糖皮质激素成功诱导建立

抑郁 - 胰岛素抵抗模型 （Depreesion-like and insulin resistant,
DIR），A1CR 作为一种可通透细胞膜的 AMP 激活的蛋白激酶

(Adenodine 5'-monophosphate activated protein kinase, AMPK)激
动剂，对于 DIR 模型显示出显著的抗抑郁活性，且相对于传统

药物可减弱长期高脂饲喂造成的骨骼肌胰岛素作用[46]。适度运

动、早期中断高脂饮食并调整饮食结构也被证明对改善高脂食

诱发的情绪[5,46]。Jasmin A 等人发现踏转轮运动（wheel-running）
可显著改善在 C57 小鼠中高脂饮食诱导的胰岛素抵抗和体重

增长等糖尿病症状，并改善小鼠在旷场及明暗箱实验中的抑郁

样行为学参数[47]。

3 结语

研究表明长期高脂饮食可诱发情绪障碍，而介导这一作用

的机制可能包括胰岛素抵抗、炎症、氧化应激、神经细胞凋亡及

大脑奖赏回路系统等。目前靶向作用于不同机制的药物主要分

为他汀类降脂药物、降糖药物、抗抑郁药物、5-HT 受体调节剂、
天然产物等，但多数药物仍停留在临床前探索研究阶段，寻找

一种在改善体内代谢紊乱的同时又对焦虑、抑郁样症状有效的

药物十分必要，这对代谢性疾病合并抑郁症临床用药有重要指

导意义。
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