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代谢组学在焦虑障碍中的应用

张晰越1，2，邵小骏1，林永忠2，朱刚1
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摘要  焦虑障碍是一类常见的精神疾病，患病率高，具有慢性和共病的特点。WHO已将焦虑障碍列为与健康有关的致残原因

之一。代谢组学利用现代分析技术对生物体内的代谢物进行定性定量分析，能够全面揭示机体代谢变化的整体特征，为疾病的

研究提供新思路。基于代谢组学分析焦虑障碍患者代谢物及其代谢通路的变化，能够挖掘出与焦虑障碍相关的潜在生物标志

物。本文对代谢组学在焦虑障碍中的应用情况进行综述，旨在揭示焦虑障碍的发病机制，为该病的早期诊断及疗效评估提供依

据。
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Abstract  Anxiety disorders are psychiatric conditions characterized by high prevalence，chronicity，and comorbidity. The World Health 

Organization has listed anxiety disorders as a cause of health-related disabilities. Metabolomics can be used to qualitatively and quantita-
tively analyze metabolites in organisms using modern analytical techniques，comprehensively revealing the overall characteristics of meta-
bolic changes in the body and providing novel insights into diseases. It is important to identify potential biomarkers associated with anxiety 

disorders by investigating perturbations in metabolites and metabolic pathways in patients with anxiety disorders. This review addresses 

the application of metabolomics in anxiety disorders to provide a basis for revealing their pathogenesis，early diagnosis，and efficacy evalu-
ation.
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焦虑障碍以高患病率、慢性病程及高共病率为

特征，已被WHO列为与健康有关的致残原因之一。

我国精神障碍的流行病学现状调查［1］显示，近年来

随着社会压力的增加，焦虑障碍疾病的患病率呈持

续增长趋势，终身患病率达7.57%。焦虑障碍不仅显

著降低患者的生活质量，还可导致社会功能严重受

损，并与自杀风险升高密切相关。焦虑障碍受神经

生物学、社会心理、家族遗传等多种因素影响，其病

因和发病机制仍不明确。焦虑障碍的神经生物学因

素主要与神经递质传递、内分泌功能和免疫功能紊

乱相关［2-4］。代谢组学作为一种新兴的研究手段，在

焦虑障碍的研究中展现出巨大的潜力。基于代谢组

学的高通量分析技术研究焦虑障碍患者代谢物及

其代谢通路的变化，能够揭示与焦虑障碍相关的潜

在生物标志物。本文总结了代谢组学在焦虑障碍研

究中的最新进展，旨在揭示焦虑障碍的发病机制，

为早期诊断及疗效评估提供新的视角和科学依据。

1 焦虑障碍及代谢组学概述

1.1 焦虑障碍

焦虑障碍通常表现为缺乏明显客观原因的内

心不安或无根据的恐惧，常伴随主观焦虑体验、外

显紧张行为和自主神经功能紊乱［5］，女性比男性更

容易患病，其终生患病率是男性的1.3~3.4倍［6-7］。

焦虑障碍的遗传易感性呈现多基因-环境交互作用

的复杂网络特征。近年来，分子机制研究从单基因
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关联分析转向多组学整合研究，全基因组关联研究 

（genome-wide association studies，GWAS） 揭示了多基

因小效应变异与环境因素的协同作用，并证实其与

焦虑、神经质等人格特质的遗传相关性。表观遗传

修饰 （DNA 甲基化、组蛋白修饰等） 可能作为关键介

导因素，调控基因-环境交互作用在焦虑障碍发病

中的作用［8-10］。基础神经科学研究揭示焦虑障碍与

威胁反应回路功能障碍相关，主要涉及内侧颞叶、

前额叶皮层及扣带回区域［11-13］。

目前，焦虑障碍诊断及治疗效果评估主要根

据患者临床症状，参考患者精神状态史和临床评价

量表，同时结合经验证的、结构化或半结构化的临

床访谈，尚缺乏客观生物标志物［7，14］。包括药物治

疗、心理治疗、物理治疗 （电休克治疗、经颅磁刺激

等） 及生活方式干预等的综合治疗已成为焦虑障碍

治疗的主流；综合治疗可以最大限度地提高治疗效

果，减少不良反应和复发风险［15-16］。

1.2 代谢组学

代谢组学是研究生物体内代谢物种类、结构、

数量、变化和功能的学科。这些代谢物主要是指相

对分子量1 000以内的小分子物质，包括氨基酸、糖

类、脂类、核酸等，它们参与或产生于新陈代谢过程

中［17］。代谢组学是系统生物学的重要组成部分，旨

在揭示生命活动的规律和机制，研究方法主要包括

样本采集、样本制备、代谢物检测、数据分析和数

据解释等步骤。目前，常用的代谢物检测技术有质

谱 （mass spectrum，MS） 和核磁共振 （nuclear magnetic 

resonance，NMR） 等，这些技术可以对样本中的数百

到数千种代谢物进行高通量、高灵敏度和高分辨率

的定性、定量分析；数据分析和数据解释则需要结

合生物信息学与统计学方法 （多元统计分析、机器

学习算法、代谢网络分析等） 来完成［18］。

2 焦虑障碍患者的生物样本及代谢物

焦虑障碍病理机制复杂，受神经生物学、家族

遗传、社会心理等多种因素影响，需采用多种生物

样本 （血样、尿液等） 进行代谢组学研究。每种样本

类型均承载着特有的代谢信息，为全面阐述焦虑障

碍的代谢特征提供了多维视角。其中，血样本可直

接反映即时生理状态；尿液样本因其能获得较长时

间的代谢变化而成为研究长期代谢波动的理想选

择。

焦虑障碍患者的血浆或血清代谢物谱与健康

对照组存在显著差异。KUI等［19］ 采集焦虑障碍和健

康人群血浆进行分析，发现了22种差异代谢物，其

中8种代谢物 （柠檬酸、胞嘧啶、3-羟基癸酸、2-苯乙

酰胺、组氨酸、L-3-苯乳酸、苯乙酰谷氨酰胺、溶血

磷脂酰乙醇胺） 是焦虑障碍的独立危险因素；主要

涉及6种代谢途径 （苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸生物

合成，组氨酸代谢，酪氨酸代谢，半胱氨酸和蛋氨酸

代谢，三羧酸循环，乙醛酸盐和二羧酸盐代谢）。

焦虑障碍患者的尿液代谢物谱也表现出显著

变化。CHEN等［20］ 使用不同的代谢组学方法分析焦

虑障碍和抑郁障碍患者尿液样本，认为N-甲基烟酰

胺、氨基丙二酸、壬二酸和马尿酸是鉴别焦虑障碍

和抑郁障碍的生物标志物；这些代谢物主要涉及3

种代谢途径 （丙酸代谢，缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸

降解，甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢） 及5种分子细

胞功能 （细胞周期、氨基酸代谢、分子转运、细胞生

长和增殖、小分子生物化学过程）。

样本的多样性可提供丰富的信息源，但其复杂

的基质成分却造成定量分析困难，误差风险增加。

因此，众多学者开发了简便且高效的样本前处理技

术 （去蛋白处理、高效提取纯化、化学衍生化等）。这

些技术通过有效富集目标生物标志物以增强信号，

同时显著降低或消除基质效应以减少背景噪声，最

大限度减少样本基质对结果的干扰，提高代谢物检

测的灵敏度和特异度［21-22］，为焦虑障碍生物标志物

的发现、验证及临床应用提供了实验基础。

3 焦虑障碍的生物标志物

基于代谢组学的研究已经发现了焦虑障碍多

种潜在的生物标志物。这些潜在的生物标志物不仅

有助于焦虑障碍的诊断，还可能为疾病的治疗提供

新的靶点。研究［23］显示，焦虑障碍与脂质代谢、炎症

反应、氧化应激、神经递质传递有关。

3.1 脂质代谢和炎症反应

目前，脂质代谢紊乱与焦虑障碍的关系是研究

的热点。脂质不仅构成神经元膜结构，其动态平衡

还参与调控离子通道功能、神经递质传递、髓鞘形

成及神经可塑性等关键神经生物学过程［24］。临床研

究［25］证实，与健康对照组相比，焦虑障碍患者血清
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甘油三酯、极低密度脂蛋白、总胆固醇水平显著升

高，而高密度脂蛋白、胆固醇酯水平显著降低。男性

群体中血清总胆固醇、低密度脂蛋白水平与焦虑程

度呈正相关，而年轻女性群体中则表现为负相关［26］，

这种差异可能与雌激素通过CYP7A1调控胆汁酸代

谢有关［27-28］。

神经元膜脂质成分改变可直接干扰离子通道

功能及细胞信号转导。多不饱和脂肪酸作为类花生

酸和类二十二酸的前体，其代谢失衡可促进前列腺

素、白三烯等促炎症介质释放，引发神经炎症反应。

ω-3多不饱和脂肪酸是细胞膜形成的必要脂质，已

有研究［29-30］表明ω-3多不饱和脂肪酸水平与焦虑、

抑郁等精神疾病严重程度呈负相关。临床研究［31-32］

显示，补充ω-3多不饱和脂肪酸对于缓解焦虑症状

有效。但动物实验研究［33］表明，雄性小鼠经膳食补

充二十二碳六烯酸 （docosahexaenoic acid，DHA） 后

焦虑症状缓解，但对雌性小鼠无影响，表明疗效存

在性别差异。可见多不饱和酸治疗焦虑的效果尚不

一致，未来应开展大规模实验进一步论证。

脂质稳态失衡与炎症级联反应的交互作用是

焦虑障碍发生的病理基础。研究［34-35］证实，鞘脂代

谢失衡是引起与焦虑相关脂质紊乱的主要原因。

GAWEY等［36］研究结果显示，丁酸盐生物合成通路

异常 （尤其是琥珀酸盐和 5-氨基戊酸酯代谢紊乱） 

与焦虑症状相关。肠道微生物群与焦虑障碍的相关

性研究［37-38］表明，与健康对照组相比，焦虑障碍患

者肠道促炎菌种 （肠杆菌和脱硫弧菌等） 丰度升高；

而产短链脂肪酸 （short chain fatty acid，SCFA） 菌种 

（粪杆菌等） 丰度降低，导致抗炎代谢物SCFA （丁酸、

丙酸等） 水平下降，促进神经炎症。有研究［39-40］证实，

靶向补充产丁酸盐益生菌 （粪杆菌属等） 或膳食纤

维干预，可显著恢复SCFA水平并改善焦虑症状。因

此，未来需基于菌群-代谢物轴调控来探讨焦虑障

碍精准治疗策略。

3.2 氧化应激

研究［41］表明，焦虑障碍患者的氧化应激失衡

表现为脂质过氧化反应增强，其特征性生物标志物 

（脂质氧化产物、一氧化氮代谢产物、脂质氢过氧化

物、丙二醛和尿酸） 水平高于健康患者；而抗氧化防

御系统的关键成分高密度脂蛋白胆固醇和对氧磷

酶-1水平降低。

维生素在调节焦虑障碍患者氧化应激方面发

挥着重要的作用。维生素 E （α-生育酚）、维生素C （抗

坏血酸） 和 维生素A （β-胡萝卜素） 具有抗氧化作用。

1项纳入 80 例20~60岁受试者的非随机对照临床试

验［42］显示，与健康对照组相比，广泛性焦虑障碍患

者血液中维生素A、C和E水平显著降低；膳食补充维

生素A、C和E 6周后患者血液中维生素A、C和E水平

显著升高，焦虑症状明显改善。可见，维生素的抗氧

化作用可有效改善焦虑障碍症状。

3.3 神经递质

5-羟色胺 （5-hydroxytryptamine，5-HT）、多巴胺 

（dopamine，DA）、谷 氨 酸 （glutamic acid，Glu） 等 神 经

递质及其代谢物的异常与焦虑密切相关［43］。ALI

等［44］ 发现大鼠中缝核群和海马区5-HT及其代谢物

5-羟吲哚乙酸 （5-hydroxyindole acetic acid，5-HIAA）、

高香草酸 （DA代谢物） 水平降低导致焦虑障碍。5-HT

能系统活性变化与药物的抗焦虑作用有关。研究［45］ 

显示在抗焦虑药物干预下，大鼠下丘脑中5-HT及其

代谢物5-HIAA水平增加。近年研究［46］发现，肠道菌

群的代谢失衡会影响5-HT的合成，乳酸与嗜黏蛋白

阿克曼氏菌共同补充能够促进色氨酸向5-HT转化，

改善小鼠焦虑症状。在压力及焦虑状态下，小鼠前

额叶皮层中DA水平升高［47］；而在给予抗焦虑药物 

（阿福巴唑） 后下丘脑DA代谢物水平显著下降［45］。

除了5-HT和DA外，Glu-谷氨酰胺 （glutamine，Gln） 循

环功能障碍与各种焦虑相关，在焦虑人群和动物模

型中均存在兴奋性/抑制性Glu能神经回路失衡的证

据［48-49］ 。既往研究［50］显示，母系分离小鼠肠道氨基

酸转运蛋白水平下调导致血液中Gln水平下降，限制

内侧前额叶皮层的突触功能，导致小鼠出现社交障

碍和焦虑样行为；补充Gln后可以逆转该症状。

4 总结与展望

综上所述，与氧化应激、炎症过程、脂质代谢、

神经传递相关的代谢物似乎有可能成为焦虑障碍

的生物标志物。跨样本 （血浆、尿液） 研究筛选出柠

檬酸、N-甲基烟酰胺、溶血磷脂酰乙醇胺等候选标

志物，涉及三羧酸循环、氨基酸代谢等通路，为无创

诊断提供了分子基础。肠道菌群干预 （补充益生菌

调节色氨酸-5-HT代谢轴，丁酸盐生物合成等）、ω-3

多不饱和脂肪酸靶向补充及抗氧化剂 （维生素A、C、
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E） 应用已显示出改善焦虑障碍症状的潜力，但仍需

多中心临床试验进一步验证。

代谢组学在焦虑障碍研究中的应用显示出巨

大潜力，但仍面临诸多挑战与不足。首先，代谢组学

应用尚处于初步阶段，不同研究团队采用的仪器设

备、实验设计及分析方法各异，导致了研究结果存

在较大差异，难以形成统一的结论体系。其次，代谢

组学研究复杂多样，而目前研究多局限于单一组学

层面，传统“单胺假说”仅能部分解释临床症状，难

以全面揭示焦虑障碍的病理生理机制，未来需整合

多组学 （代谢组学、基因组学、转录组学、蛋白质组

学、微生物组学等） 数据构建交互网络模型，进而多

层次、多维度深入分析焦虑障碍的发病机制，为焦

虑障碍的早期识别与精准医疗提供新的思路和方

向。
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