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摘  要 

抑郁症是一种常见且高度异质性的精神障碍，其发生发展涉及神经递质失衡、能量代谢异常、免疫炎症激

活、氧化应激增强及肠道菌群失调等多种生物学过程。由于当前临床诊断仍主要依赖症状学评估，缺乏客

观稳定的生物学指标，探索可重复、可转化的生物标志物已成为抑郁症研究的重要方向。代谢组学能够从

整体层面刻画生物体内小分子代谢物的动态变化，为解析抑郁症相关代谢紊乱及筛选潜在标志物提供了有

力工具。本文围绕抑郁症，系统综述了代谢组学在其生物标志物研究中的应用进展。首先，从氨基酸代谢、

能量代谢和脂质代谢三个方面总结抑郁症的主要代谢异常特征，重点讨论色氨酸–犬尿氨酸通路、三羧酸

循环及脂质代谢网络的改变。其次，从单一代谢物、多代谢物组合以及基于代谢通路的标志物三个层面归

纳近年来的研究进展，并分析其在疾病识别、分型及疗效预测中的潜力。与此同时，本文进一步讨论了代

谢组学研究中常见的方法学局限，包括样本来源差异、检测平台异质性、统计模型过拟合，以及抗抑郁药

物使用、饮食结构、昼夜节律和共病状态等混杂因素对结果稳定性的影响。总体来看，抑郁症并非单一通

路异常，而是多通路协同紊乱的系统性代谢失衡状态。相较于单一代谢物，多代谢物组合及通路层面的标

志物具有更高的稳定性和诊断潜力。未来应加强前瞻性纵向研究、多时间点动态采样及大样本外部验证，

并结合转录组、蛋白质组和微生物组等多组学数据，推动代谢组学标志物向临床转化。 
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Abstract 
Depression is a common and highly heterogeneous psychiatric disorder involving multiple biologi-
cal processes, including neurotransmitter imbalance, altered energy metabolism, immune-inflam-
matory activation, oxidative stress, and gut microbiota dysbiosis. Since current clinical diagnosis 
still relies mainly on symptom-based assessment and lacks objective and stable biological indica-
tors, the identification of reproducible and clinically translatable biomarkers has become a major 
research priority. Metabolomics enables global profiling of dynamic small-molecule changes in bi-
ological systems and provides a powerful approach for characterizing metabolic disturbances and 
identifying potential biomarkers in depression. This review systematically summarizes recent ad-
vances in metabolomics-based biomarker studies in depression. First, the major metabolic abnor-
malities associated with depression are discussed from the perspectives of amino acid metabolism, 
energy metabolism, and lipid metabolism, with particular emphasis on the tryptophan-kynurenine 
pathway, the tricarboxylic acid cycle, and lipid metabolic networks. Second, recent progress in sin-
gle-metabolite biomarkers, multi-metabolite panels, and pathway-based biomarkers is reviewed, 
together with their potential applications in diagnosis, stratification, and treatment response pre-
diction. In addition, common methodological limitations in metabolomics studies are addressed, 
including heterogeneity in sample sources and analytical platforms, statistical overfitting, and the 
confounding effects of antidepressant exposure, diet, circadian rhythm, and comorbidities. Overall, 
depression should be viewed as a systemic metabolic dysregulation involving multiple disturbed 
pathways rather than a single metabolic defect. Compared with individual metabolites, multi-me-
tabolite panels and pathway-level markers may provide greater robustness and diagnostic value. 
Future studies should prioritize prospective longitudinal designs, multi-time-point sampling, large-
scale external validation, and multi-omics integration to facilitate the clinical translation of metab-
olomics-based biomarkers in depression. 

 
Keywords 
Depression, Metabolomics, Biomarkers, Kynurenine Pathway, Multi-Omics Integration 

 
 

Copyright © 2026 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

抑郁症是一种常见且严重的精神障碍性疾病，其主要表现为持续的情绪低落、兴趣减退及认知功能

障碍等症状，严重影响个体的社会功能和生活质量。流行病学研究显示，抑郁症在全球范围内具有较高

的患病率，约 6%的成年人每年受到其影响，并且其终生患病风险可达约 1/6 [1]。此外，抑郁症与多种慢

性疾病及自杀风险密切相关，已成为全球疾病负担的重要来源之一[2]。 
尽管近年来对抑郁症神经生物学机制的研究不断深入，其发病机制仍未完全阐明。现有研究表明，

抑郁症的发生与遗传因素、环境应激及神经内分泌和免疫系统紊乱等多因素相互作用有关。同时，脑结

构和功能的异常变化，如海马体体积减少及情绪调控相关神经环路功能紊乱，也被认为参与抑郁症的发

生发展[2]。然而，由于抑郁症临床表现具有高度异质性，目前仍主要依赖症状学进行诊断，缺乏客观、

稳定的生物学指标，这在一定程度上限制了疾病的早期识别和精准干预。 
近年来，肠道菌群及其代谢产物在精神疾病中的作用逐渐受到关注。研究发现，肠道微生物可通过
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神经、内分泌及免疫等多种途径与中枢神经系统形成双向调控的“肠–脑轴”，并参与神经递质及多种

神经活性物质的合成与代谢[3]。例如，短链脂肪酸、γ-氨基丁酸(GABA)及多巴胺相关代谢物等均可由肠

道菌群调控，从而影响个体的情绪和行为状态[4]。此外，相关研究还提示，肠道菌群组成及其代谢功能

的改变与抑郁症的发生密切相关，为从代谢层面理解精神疾病提供了新的视角。 
在此背景下，代谢组学作为研究机体整体代谢状态的重要技术手段，能够系统分析生物体内小分子

代谢物的变化，为揭示抑郁症相关代谢异常及筛选潜在生物标志物提供有力工具。因此，系统总结代谢

组学在抑郁症生物标志物研究中的应用进展，对于深化抑郁症发病机制认识、推动客观诊断指标开发以

及促进精准干预策略建立具有重要意义。 

2. 代谢组学概述 

2.1. 代谢组学的基本概念 

代谢组学(metabolomics)是研究生物体内小分子代谢产物整体变化的系统生物学方法，其核心在于通

过检测细胞、组织或体液中的代谢物组成与含量变化，从整体层面反映机体的生理或病理状态[5]。代谢

物作为代谢过程的最终产物，能够直接反映细胞内生化反应的动态变化，相较于基因组和蛋白质组更接

近表型层面，因此在疾病研究中具有重要意义[6]。 
从系统生物学角度来看，代谢组学是连接基因组、转录组和蛋白质组的重要桥梁。基因表达和蛋白

功能的变化最终都会在代谢层面体现为代谢通路的扰动及代谢物水平的改变，因此代谢组能够整合遗传

因素与环境因素的综合影响，反映机体在特定时间点的整体功能状态。 

2.2. 代谢组学与代谢动力学的区别 

在相关研究中，代谢组学与代谢动力学常被同时提及。一般认为，代谢动力学更强调机体在疾病、

药物或环境刺激作用下的动态代谢响应，而代谢组学则侧重于对生物样本中代谢物的全面定性与定量分

析。然而在实际应用中，两者在研究方法和分析手段上高度一致，常被交替使用[7]。 

2.3. 代谢组学的研究技术与方法 

代谢组学研究通常依赖多种分析技术。其中，气相色谱–质谱(GC-MS)适用于挥发性或小分子代谢

物的检测，液相色谱–质谱(LC-MS)具有更高的灵敏度和更广的代谢物覆盖范围，而核磁共振(NMR)则在

结构解析及定量分析方面具有优势[5]。随着质谱技术和数据处理方法的发展，现代代谢组学已能够在单

个样本中同时检测数千种代谢物，为系统分析代谢网络提供了技术基础[6]。 
在研究策略上，代谢组学可分为靶向代谢组学和非靶向代谢组学。靶向代谢组学主要针对特定代谢

通路中的已知代谢物进行定量分析，适用于验证特定假设；非靶向代谢组学则以全局分析为目标，通过

无偏检测尽可能多的代谢物，从而发现新的代谢变化和潜在生物标志物[6]。 

2.4. 数据分析及其在精神疾病中的应用 

在数据处理方面，代谢组学通常结合多变量统计分析方法，如主成分分析(PCA)和偏最小二乘判别分

析(PLS-DA)，用于识别不同样本之间的代谢差异并筛选关键代谢物[5]。通过构建代谢特征谱，可以进一

步揭示疾病相关的代谢通路改变，并为生物标志物的筛选提供依据。 
此外，代谢组学在精神疾病研究中的应用逐渐增多。研究表明，抑郁症等精神障碍与炎症反应、氧

化应激、肠道菌群及能量代谢等多种生物过程密切相关，而这些过程均可通过代谢变化加以反映[8]。因

此，代谢组学为从整体层面解析精神疾病的生物学基础及寻找客观生物标志物提供了重要技术手段。 
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2.5. 代谢组学研究的局限性与挑战 

尽管代谢组学为抑郁症生物标志物研究提供了新的思路，但其研究结果仍面临一定的方法学局限。

首先，不同研究在样本类型、采集时间、前处理流程及检测平台方面存在明显差异。血浆、血清、尿液、

脑脊液等样本反映的代谢层面并不完全一致，而 GC-MS、LC-MS 和 NMR 在代谢物覆盖范围、灵敏度和

定量能力上也各有侧重，这使得不同研究之间的结果可比性受到限制。 
其次，抑郁症代谢组学研究极易受到混杂因素干扰。抗抑郁药物使用可直接影响神经递质及脂质代

谢；饮食结构、咖啡因与酒精摄入、吸烟状态及体力活动水平也会显著改变体内代谢谱；此外，昼夜节

律、年龄、性别、体质指数及代谢性共病同样会对结果产生影响。如果这些因素控制不足，则容易将状

态性变化误判为疾病特异性标志物。 
再次，当前不少研究样本量仍然偏小，但检测变量数目却很高，容易出现统计学过拟合问题。尤其

是在 PCA、PLS-DA、OPLS-DA 及机器学习建模中，如果缺乏严格的训练集–验证集划分和外部独立队

列验证，则所得模型的泛化能力有限。此外，不同研究对代谢物注释、差异筛选阈值和通路富集方法的

选择并不统一，也会进一步降低结果重复性。 
针对上述问题，近年来该领域逐渐形成若干改进策略。一方面，研究者开始强调标准化样本采集与

检测流程，并通过质控样本、批次校正和多中心联合设计来提高数据稳定性。另一方面，前瞻性研究设

计、详细记录药物暴露与饮食信息、严格匹配对照人群以及采用独立队列重复验证，正在成为提高研究

可靠性的重要路径。未来，只有在方法学标准化、混杂因素控制和外部验证充分加强的基础上，代谢组

学标志物才更有可能实现临床转化。 

3. 抑郁症相关代谢变化 

近年来，随着代谢组学技术的发展，越来越多研究从整体代谢水平揭示抑郁症的生物学基础。研究

表明，抑郁症不仅表现为神经递质功能异常，还伴随多条代谢通路的系统性紊乱，包括氨基酸代谢、能

量代谢及脂质代谢等。这些代谢异常反映了机体在神经内分泌、免疫及应激反应等方面的综合改变，并

可能参与抑郁症的发生发展过程。此外，环境因素如运动、应激等也可通过影响代谢过程调节抑郁症状，

进一步提示代谢变化在疾病中的重要作用。因此，从代谢层面分析抑郁症相关改变，有助于深入理解其

发病机制，并为生物标志物的筛选提供依据。 

3.1. 氨基酸代谢 

氨基酸代谢异常，尤其是色氨酸(tryptophan, Trp)代谢紊乱，被认为是抑郁症发生发展中的重要代谢

特征之一。色氨酸是人体必需氨基酸，其代谢主要通过两条关键途径进行，即 5-羟色胺(5-HT)通路和犬

尿氨酸(kynurenine, KYN)通路，这两条通路在情绪调节及神经功能维持中具有重要作用。 
在正常生理状态下，色氨酸代谢维持动态平衡，其中一部分转化为 5-HT 参与情绪调节，而大部分(约

90%以上)则进入 KYN 通路进行代谢[9]。然而，在抑郁症患者中，这种代谢平衡往往被打破。一方面，

色氨酸向 5-HT 通路的转化减少，可能导致 5-HT 水平下降，从而影响情绪稳定；另一方面，更多的色氨

酸被转化为 KYN 及其下游代谢产物，从而参与抑郁症的发生发展[10]。 
KYN 通路在抑郁症中的作用尤为重要。该通路的关键步骤是色氨酸在色氨酸 2,3-双加氧酶(TDO)和

吲哚胺 2,3-双加氧酶(IDO)作用下转化为 KYN。在炎症状态下，IDO 活性增强，可促进色氨酸向 KYN 通

路转化，从而减少 5-HT 的合成，并增加神经活性代谢产物的生成[10]。这些代谢产物可进一步分为神经

毒性和神经保护性两类，其中喹啉酸(quinolinic acid, QUIN)具有兴奋性毒性作用，而犬尿喹啉酸(kynurenic 
acid, KYNA)则具有一定的神经保护作用。 
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多项研究表明，抑郁症患者体内 KYN 通路相关代谢物水平发生显著变化。例如，系统综述和 Meta
分析结果显示，抑郁症患者血液中 KYNA 和 KYN 水平降低，而未接受抗抑郁治疗的患者 QUIN 水平升

高，这提示该通路的失衡可能与疾病状态密切相关。这种神经毒性与神经保护性代谢产物之间的失衡，

可能通过影响谷氨酸神经传递及神经炎症反应参与抑郁症的病理过程。 
此外，色氨酸代谢还与炎症反应、应激及肠道菌群等多种因素密切相关。研究表明，炎症因子可通

过激活 IDO 促进 KYN 通路，从而改变神经递质水平；同时，肠道微生物也可参与色氨酸代谢，进一步

影响中枢神经系统功能。因此，色氨酸代谢不仅是连接代谢变化与神经功能的重要桥梁，也为抑郁症生

物标志物的筛选提供了重要方向。 
综上，氨基酸代谢异常，特别是色氨酸–KYN 通路失衡，在抑郁症的发生发展中具有重要作用，是

当前代谢组学研究的重点领域之一。 

3.2. 能量代谢 

能量代谢紊乱是抑郁症重要的代谢特征之一。近年来研究表明，抑郁症患者在多种能量代谢相关通

路中存在异常，包括糖酵解、三羧酸循环(TCA 循环)及线粒体氧化磷酸化等，这些改变可能影响神经系

统的正常功能，从而参与抑郁症的发生发展。 
能量代谢的核心在于 ATP 的生成，而 ATP 主要来源于葡萄糖代谢过程，包括糖酵解和 TCA 循环。

在抑郁症患者中，这些过程常出现异常。例如，研究发现，抑郁症患者脑内葡萄糖代谢降低，血流减少，

提示能量供应不足。此外，TCA 循环相关代谢过程也受到显著影响，多种中间代谢产物发生变化，反映

出整体能量代谢水平的下降[11]。 
代谢组学研究进一步证实了能量代谢异常在抑郁症中的重要作用。血浆代谢组学分析显示，多条代

谢通路在抑郁症患者中发生改变，其中包括与能量代谢密切相关的氨基酸代谢及糖代谢通路。例如，丙

酮酸等关键代谢物水平发生改变，提示糖酵解过程及能量生成途径受到影响[12]。 
此外，动物模型的系统分析结果也表明，抑郁症相关代谢变化中存在明显的能量代谢失衡。例如，

在尿液中可观察到柠檬酸、α-酮戊二酸等 TCA 循环相关代谢物水平下降，提示能量代谢通路受到抑制

[13]。同时，丙酮酸等代谢物的变化进一步表明糖酵解及线粒体功能可能发生异常[13]。 
线粒体作为能量代谢的核心器官，在抑郁症中也表现出功能异常。研究表明，抑郁症患者存在线粒

体功能障碍，包括氧化磷酸化能力下降及 ATP 生成减少，这些变化可导致神经细胞能量供应不足，从而

影响神经递质合成及神经信号传导。此外，线粒体功能异常还可引起氧化应激水平升高，进一步加重抑

郁症的病理过程。 
综上，抑郁症与能量代谢紊乱密切相关，主要表现为糖酵解、TCA 循环及线粒体功能异常。这些变

化可能通过影响神经系统能量供应及细胞功能参与疾病的发生发展，是代谢组学研究中重要的方向之一。 

3.3. 脂质代谢 

脂质代谢异常是抑郁症代谢紊乱的重要组成部分。脂质不仅作为机体重要的能量储存物质，还参与

细胞膜结构维持、信号转导及炎症调控等多种生物学过程。代谢组学研究表明，抑郁症患者体内多种脂

质相关代谢物发生显著改变，提示脂质代谢紊乱可能参与疾病的发生发展[14]。 
首先，脂肪酸代谢异常在抑郁症中具有较为一致的证据支持。研究发现，多不饱和脂肪酸(polyunsaturated 

fatty acids, PUFAs)代谢失衡与抑郁症密切相关，其中 ω-3 脂肪酸水平降低可能削弱神经保护作用，而 ω-
6 脂肪酸代谢增强则可促进炎症反应，从而影响中枢神经系统功能[15]。此外，脂肪酸作为重要的能量底

物，其代谢异常还可能与前述能量代谢紊乱相互作用，加剧能量供应不足状态。 
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其次，脂质过氧化及氧化应激在抑郁症中的作用逐渐受到关注。基于代谢组学的研究发现，抑郁症

患者尿液中壬二酸(azelaic acid)等脂质相关代谢物水平显著升高，该物质与脂质过氧化过程密切相关，提

示机体氧化应激水平升高。氧化应激不仅可损伤细胞膜结构，还可通过激活炎症通路影响神经元功能，

从而参与抑郁症的病理过程。 
此外，磷脂代谢异常可能通过影响神经元膜结构及信号转导参与抑郁症的发生。研究表明，血浆中

磷脂类物质(如磷脂酰胆碱和磷脂酰乙醇胺)水平变化与抑郁症密切相关，这些变化可能导致细胞膜流动

性下降及受体功能异常，从而影响神经递质释放及突触传递[16]。 
进一步地，鞘脂代谢紊乱也被认为是抑郁症的重要机制之一。脂质组学研究发现，神经酰胺等鞘脂

类物质水平升高与细胞凋亡及神经可塑性降低相关，提示其可能通过促进神经损伤参与抑郁症的发生。 
综上所述，抑郁症中的脂质代谢异常主要表现为脂肪酸代谢失衡、脂质过氧化增强以及磷脂和鞘脂

代谢紊乱。这些变化不仅影响能量供给，还通过调控炎症反应、氧化应激及神经信号转导等多种途径共

同参与抑郁症的发生发展，为基于代谢组学筛选脂质相关生物标志物提供了重要依据。 

4. 基于代谢组学的生物标志物研究 

随着代谢组学技术的发展，其在精神障碍尤其是抑郁症中的应用逐渐从单纯的代谢异常描述，转向

以疾病诊断、分型及疗效预测为目的的生物标志物研究。相较于基因组学和蛋白质组学，代谢组学更贴

近表型层面，能够动态反映机体在遗传背景与环境因素共同作用下的生理与病理状态。因此，基于代谢

组学筛选生物标志物被认为是揭示抑郁症发生机制并实现精准医学的重要途径。 
当前研究表明，抑郁症患者在氨基酸代谢、脂质代谢、能量代谢及肠道微生物相关代谢等多个通路

中均存在系统性紊乱。这些代谢改变不仅具有一定的疾病特异性，还在不同生物样本(如血液、尿液及脑

组织)中表现出一定的重复性，为生物标志物的开发提供了基础[17]。然而，由于抑郁症具有高度异质性，

单一代谢物往往难以满足临床诊断需求，因此研究逐渐从单一代谢物向多代谢物组合乃至代谢网络层面

的标志物体系发展。 
基于此，本章将从单一代谢物标志物、多代谢物组合标志物以及基于代谢通路或网络的标志物三个

层面，系统总结代谢组学在抑郁症及相关精神障碍中的生物标志物研究进展，并探讨其在临床转化中的

潜力与挑战。 

4.1. 单一代谢物标志物 

基于大规模代谢组学数据整合分析，抑郁症动物模型中存在一系列在不同组织中重复出现的差异代

谢物[17]。尽管不同研究之间存在一定差异，但仍可筛选出若干具有一致变化趋势的单一代谢物。 
在脑组织中，多种神经递质相关代谢物表现为下降，包括 5-羟色胺、多巴胺、γ-氨基丁酸及去甲肾上

腺素等。同时，色氨酸水平降低，而犬尿氨酸及其相关代谢物(如羟基犬尿氨酸)升高，并且犬尿氨酸/色
氨酸比值增加。这些结果表明抑郁症中神经递质合成受损，同时色氨酸代谢向犬尿氨酸通路偏移。 

在血液样本中，多种氨基酸代谢物呈下降趋势，包括色氨酸、亮氨酸、酪氨酸、缬氨酸及脯氨酸等。

与此同时，皮质酮及 N-乙酰糖蛋白水平升高，提示抑郁症与应激反应增强及炎症相关过程有关。 
在尿液中，代谢异常主要涉及能量代谢相关通路。研究显示，柠檬酸和 α-酮戊二酸等三羧酸循环中

间产物下降，而马尿酸水平升高。此外，肌酸、甜菜碱及棕榈酸等代谢物也呈下降趋势，反映出能量代

谢紊乱及肠道来源代谢物变化。 
总体来看，这些单一代谢物的变化主要集中于三类： 
(1) 神经递质及其前体(如 5-羟色胺、色氨酸)； 
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(2) 氨基酸代谢物(如亮氨酸、缬氨酸)； 
(3) 能量代谢及微生物相关代谢物(如柠檬酸、马尿酸)。 
然而，该研究同时指出，即使整合了数百项研究，能够稳定重复出现的代谢物数量仍然有限[17]，提

示单一代谢物作为生物标志物的稳定性和可重复性不足。因此，单一代谢物更适合作为候选标志物，而

非独立诊断指标。 

4.2. 多代谢物联合标志物 

鉴于单一代谢物在抑郁症中的变化易受个体差异及实验条件影响，其作为生物标志物的稳定性和诊

断效能有限，近年来研究逐渐转向基于多代谢物组合的联合标志物模型。通过整合多个代谢物信息，可

在一定程度上提高疾病识别的准确性和可靠性。 
多代谢物联合标志物的构建通常依赖于多变量统计分析或机器学习方法。基于大样本代谢组学数据

的研究显示，通过正交偏最小二乘判别分析(OPLS-DA)及受试者工作特征曲线(ROC)分析，可以筛选出具

有较高诊断效能的代谢物组合。例如，在针对老年抑郁人群的血浆代谢组学研究中，通过 GC/LC-MS 联

合检测共筛选出上百种差异代谢物，其中部分代谢物组合能够有效区分抑郁与非抑郁个体，且某些关键

代谢物的曲线下面积(AUC)可达到 0.842，提示多代谢物联合模型具有较好的诊断潜力[18]。 
除传统判别模型外，代谢网络分析方法在多代谢物标志物研究中亦得到广泛应用。基于加权相关网

络分析(weighted correlation network analysis, WGCNA)的研究发现，不同代谢物可形成若干与抑郁显著相

关的代谢簇，这些代谢簇在整体上能够区分抑郁患者与健康对照[19]。具体而言，脂质代谢物、氧化应激

相关代谢物及炎症相关代谢物在多个代谢簇中呈现一致变化趋势，并与抑郁程度显著相关。该结果表明，

相较于单一代谢物，代谢物网络或组合特征更能反映抑郁症的系统性生物学异常。 
进一步的研究将多代谢物组合应用于疾病分型及疗效预测。基于 CAN-BIND 队列的代谢组学研究通

过对血浆和尿液代谢物进行高分辨率分析，构建了多个代谢物模块，并结合逻辑回归与 ROC 分析筛选出

预测模型[16]。结果显示，由脂蛋白及其亚组分(如 HDL、LDL 及载脂蛋白)构成的代谢物组合不仅能够

区分抑郁患者与健康对照，还可预测抗抑郁治疗反应，其中不同性别个体呈现出差异化的代谢特征。这

提示多代谢物联合标志物在个体化治疗及精准医学中的潜在应用价值。 
此外，多代谢物组合还能够反映抑郁症涉及的多通路异常。相关研究表明，联合代谢特征主要涉及

氨基酸代谢、脂质代谢、能量代谢及嘌呤代谢等多个通路[16] [18] [19]。例如，嘌呤代谢途径在抑郁人群

中表现出显著变化，被认为是重要的代谢通路之一。这些结果进一步说明，抑郁症并非单一代谢异常，

而是多种代谢通路协同紊乱的结果，而多代谢物联合标志物能够更全面地反映这一复杂病理过程。 
综上所述，多代谢物联合标志物通过整合多种代谢信息，在抑郁症的诊断、分型及疗效预测中表现

出优于单一代谢物的性能。然而，目前相关研究仍存在样本量有限、模型外部验证不足及研究间重复性

较差等问题。未来需通过大样本、多中心研究进一步验证其稳定性，并结合多组学数据构建更具临床应

用价值的综合标志物体系。 

4.3. 基于代谢通路的标志物 

随着代谢组学研究的深入，研究者逐渐认识到单一代谢物或简单代谢物组合难以全面反映抑郁症复

杂的病理生理特征，因此基于代谢通路(metabolic pathway)的标志物逐渐成为研究重点。通过代谢通路富

集分析，可从系统层面揭示多种代谢异常的协同变化，从而提高生物标志物的稳定性及生物学解释能力。 
首先，氨基酸代谢，尤其是色氨酸–犬尿氨酸通路，被认为是抑郁症中最为关键的异常通路之一。

研究表明，抑郁症患者中多种神经递质相关代谢物显著改变，这些代谢物主要涉及 γ-氨基丁酸能、儿茶
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酚胺能及 5-羟色胺能系统。进一步分析发现，GABA、多巴胺及犬尿氨酸等代谢物可共同构成诊断模型，

提示神经递质代谢通路的整体紊乱在抑郁症发生中具有重要作用。此外，其他研究亦指出色氨酸、酪氨

酸及嘌呤代谢通路均参与抑郁症相关的代谢异常，表明氨基酸代谢网络在抑郁症中呈现系统性重编程。 
其次，能量代谢及线粒体相关通路在抑郁症中同样发挥重要作用。代谢组学研究显示，抑郁症患者

存在与线粒体功能及能量代谢相关的广泛异常，包括三羧酸循环及脂肪酸氧化过程的改变。这些代谢改

变与炎症反应及氧化应激密切相关，并通过代谢网络分析呈现出与抑郁表型显著相关的代谢簇。该结果

提示，能量代谢通路不仅反映机体生物功能状态，还可能在抑郁症的发生发展中发挥关键调控作用。 
在脂质代谢方面，多项研究一致表明磷脂代谢、鞘脂代谢及脂蛋白代谢在抑郁症中显著异常。基于

代谢网络分析的研究发现，脂蛋白及其亚组分(如 HDL、LDL 及其相关脂质)构成的代谢模块与抑郁严重

程度密切相关。这些脂质相关通路不仅参与细胞膜结构和信号转导，还与炎症及免疫反应密切相关，进

一步支持抑郁症是一种涉及多系统调控的复杂疾病。 
此外，嘌呤代谢作为近年来受到关注的新兴通路，在抑郁症中也表现出显著改变。基于 GC/LC-MS

联合检测的研究显示，嘌呤代谢通路是抑郁人群中变化最为显著的代谢通路之一。该通路涉及能量代谢

及氧化还原过程，其异常可能反映细胞能量状态及氧化应激水平的变化。此外，该研究还发现氨基酸代

谢及脂质代谢通路亦存在显著扰动，进一步表明抑郁症涉及多通路协同异常。 
总体来看，抑郁症相关的代谢通路异常主要集中于以下几个方面： 
(1) 神经递质及氨基酸代谢通路(如色氨酸、GABA 及儿茶酚胺通路)； 
(2) 能量代谢及线粒体相关通路(如 TCA 循环)； 
(3) 脂质代谢通路(如磷脂及脂蛋白代谢)； 
(4) 嘌呤及氧化还原相关通路。 
这些通路在不同研究中均表现出一定的一致性，提示其可能构成抑郁症的核心代谢网络特征。相比

单一代谢物或简单代谢组合，基于代谢通路的标志物能够更全面地反映疾病的系统性生物学基础。然而，

目前相关研究仍存在通路定义不统一、分析方法差异较大等问题，未来需结合多组学数据及大规模人群

研究进一步验证其临床应用价值。 

5. 总结与展望 

综上所述，代谢组学研究表明，抑郁症并非由单一代谢异常所驱动，而是涉及氨基酸代谢、能量代

谢、脂质代谢、炎症反应及肠道菌群相关代谢在内的多通路协同失衡。其中，色氨酸–犬尿氨酸通路、

三羧酸循环及脂质代谢网络在不同研究中表现出相对较高的一致性，是当前最具代表性的异常代谢轴。

现有证据同时提示，单一代谢物往往难以满足临床诊断与分型的需求，而多代谢物组合及代谢通路层面

的标志物更能反映抑郁症的系统性病理基础，因而具有更高的稳定性和潜在应用价值。 
不过，代谢组学标志物距离临床应用仍存在明显距离。其主要障碍不在于候选代谢物数量不足，而

在于结果重复性有限、研究设计异质性较高，以及药物、饮食和共病等混杂因素尚未得到充分控制。今

后的研究应更加重视前瞻性纵向设计，在抗抑郁治疗前、治疗过程中及治疗后设置多个时间点连续采样，

以区分反映疾病本身的“状态标志物”和反映药物应答的“疗效标志物”。同时，应优先围绕一致性较

高的核心通路开展验证，尤其是色氨酸–犬尿氨酸通路、线粒体能量代谢相关通路及脂质重塑相关通路，

以提高研究的聚焦度和可转化性。 
此外，未来还应加强大样本、多中心外部验证，并推动代谢组学与转录组、蛋白质组、脂质组及肠

道微生物组的整合分析，从而建立更具生物学解释力和预测能力的复合标志物模型。只有在标准化流程、

纵向追踪设计与多组学融合共同推进的基础上，代谢组学才有望从“发现候选标志物”进一步迈向“服
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务临床决策”的真实应用阶段。 
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