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基于慢性温和不可预知应激模型内源性代谢物变化探讨抑郁症病理机制 
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摘  要：代谢组学是对某一生物或细胞所有低相对分子质量代谢产物进行定性和定量分析的一门新学科，由于其应用前景广

泛，目前已成为系统生物学的重要组成部分。采用代谢组学技术发现慢性温和不可预知应激（CUMS）模型诱导的抑郁症病

理机制与多种内源性代谢物有关，按化学类别该内源性代谢物可以分为氨基酸、脂肪酸、糖类、核苷酸、脂蛋白、N-乙酰糖

蛋白、苯丙乙酰甘氨酸、胆碱、胆酸、溶血磷脂酰胆碱等物质；按代谢途径可以分为氨基酸代谢、能量代谢、肠微生物代谢、

酮体代谢等途径。抑郁症病理机制不是某个代谢途径异常或某个特定区域单独受到扰动的结果，而是多个代谢途径异常或者

多个区域的联合效应。对基于代谢组学技术分析 CUMS 诱导的抑郁症发病机制的研究进展进行综述。 
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抑郁症是一种常见的精神疾病，其确切的病因、

病机至今尚未阐明。借助疾病动物模型研究疾病的

病理机制是现代医学的基础，慢性温和不可预知应

激（chronic unpredictable mild stress，CUMS）模型

是一种经典抑郁症动物模型，其常与孤养模型相结

合，制作轻度不可预见的应激抑郁模型，其理论依

据与人类抑郁症中慢性、低水平的应激源导致抑郁

症的发生并加速抑郁症发展的机制更为接近，利用

孤养模拟人类失去社会和家庭支持的孤独状态，轻

度不可预见应激模拟抑郁症发病的压力源，造成孤

养动物的抑郁状态，该模型已得到广泛认可[1-3]。 
采用 CUMS 模型研究抑郁症的发病机制可以分

为两类途径，一类为神经生物化学方法途径，即分析

模型动物中神经系统、免疫系统、内分泌系统某些与

生理功能相关的内源性生化分子的变化，从而阐明疾

病的病机。大量的研究资料表明，抑郁症的病理改变

主要涉及中枢神经系统功能、免疫功能、神经内分泌

功能及神经可塑性等。由此建立的假说主要有单胺假

说、神经递质受体假说、情感性精神障碍的神经肽假

说、神经内分泌功能假说、脑/神经细胞和信号水平

异常、免疫功能异常假说等神经生物学争论[4]。另一

类为系统生物学方法途径，通过基因组学、蛋白质组

学、代谢组学研究抑郁症的发病机制。由于代谢组学

技术是研究机体已发生的生物状态，近年被用于研究

疾病病机的研究迅速增加[1-3,5]，在抑郁症方面应用

CUMS 模型发现的内源性代谢产物很多。而这些内源

性代谢物可能参与神经生化机制，借助这些代谢物质

的变化，来研究抑郁症发病机制。因此，本文就近年 
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来基于代谢组学技术分析 CUMS 诱导的抑郁症发病

机制的研究进展进行综述。 
1  与抑郁症相关的内源性代谢产物 

目前通过 NMR、GC-MS、UPLC-MS、HPLC-
荧光检测器等多种先进分析技术来检测 CUMS 大

鼠血浆、尿液、脑的代谢产物，发现大鼠体内多种

生物化学物质相对空白组发生显著变化，这些内源

性生化代谢产物被认为是潜在生物标志物，其相应

代谢途径及其化学类别归类见图 1 和表 1[5-8]。 
2  代谢途径分析 
2.1  氨基酸代谢途径 

氨基酸代谢途径是机体重要的代谢途径，目前 

 

图 1  主要代谢产物代谢途径与抑郁症相关性的示意图 
Fig. 1  Correlation between metabolic pathway of main metabolites and depression 

 
表 1  主要代谢产物与相应的代谢途径 

Table 1  Main metabolites and corresponding  
metabolic pathway 

化学类别 代谢途径 

氨基酸类 氨基酸代谢途径 

糖类 能量代谢途径 

脂肪酸类 酮体与能量代谢途径 

吲哚类 肠微生物 

苯丙乙酰甘氨酸 肠微生物 

脂蛋白 其他 

核苷酸 其他 

溶血磷脂酰胆碱 其他 

单胺类神经递质 神经生化途径 

发现多种氨基酸（图 1 和表 2）涉及到抑郁症病理

机制，其中抑郁症病理机制涉及最多的是色氨酸、

苯丙氨酸、谷氨酸-谷氨酰胺平衡以及支链氨基酸。 
2.1.1  色氨酸及其代谢物  色氨酸及其代谢物犬尿

喹啉酸（KA）、黄尿酸（XA）的量在 CUMS 大鼠

体内发生显著变化。色氨酸是必需的氨基酸并且有

2 个主要的代谢途径，即 5-羟色胺（5-HT）途径和

犬尿素（KYN）途径。吲哚-2, 3-双加氧化酶（IDO）

是 KYN 途径的第 1 个酶，能使色氨酸转变成犬尿

素，据报道抑郁症与促炎细胞因子增加有关，而其

能激活 IDO[12]。激活 IDO 可以产生两方面的效果：

一方面，通过 KYN 途径能使色氨酸浓度降低，这

与抑郁病人尿液中色氨酸的浓度降低是一致的[13]。 
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表 2  与氨基酸代谢途径相关的内源性代谢物 
Table 2  Endogenous metabolites related with amino acid metabolic pathway 

生物标志物 样 品 检测技术 作 用 

色氨酸 (Tre)[5-7, 9] 血浆、尿液 GC-MS、UPLC-MS 降低 5-HT 

苯丙氨酸 (Phe)[5-6,8] 血浆、尿液 GC-MS、UPLC-MS 

酪氨酸 (Tyr)[5-7,9] 血浆 GC-MS 

可能降低去甲肾上腺素（NE）、多巴胺（DA）、

肾上腺素（AD） 

甘氨酸 (Gly)[7-10] 血浆、尿液 GC-MS、NMR 抑制性神经递质 

丙氨酸 (Ala)[8,11] 血浆、尿液 GC-MS、NMR 兴奋性神经递质 

缬氨酸 (Val)[5,8,11] 血浆、尿液 GC-MS、NMR 

亮氨酸 (Leu)[11] 血浆 NMR 

异亮氨酸 (Ile)[11] 血浆 NMR 

支链氨基酸 

迅速通过血脑屏障 

维持脑内氮原子平衡 

谷氨酰胺[5,7,9-10] 血浆、尿液 GC-MS、NMR 弥补谷氨酸诱导神经毒性 

谷氨酸 (Glu)[7-9] 血浆、尿液 GC-MS 兴奋性神经递质 

犬尿喹啉酸 (KA)[6] 尿液 UPLC-MS 

黄尿酸 (XA)[6] 尿液 UPLC-MS 

色氨酸的代谢物，犬尿喹啉酸的前体 

引起神经毒性和氧化效应 

 

抑郁症病人具有较低浓度的色氨酸或者色氨酸与中

性氨基酸（Val、Ile、Leu、Tyr 和 Phe）比值[14]。由

于色氨酸是神经递质 5-HT 的前体，色氨酸的浓度

降低限制 5-HT 生物合成，特别是脑内 5-HT 功能的

缺失，5-HT 浓度降低与抑郁症单胺类神经递质的假

说有关。临床试验也表明抑郁症病人死后脑组织中

5-HT 和 5-羟基吲哚乙酸（5-HIAA）相对于空白组

显著降低[15]。提示 5-HT 和色氨酸的功能异常与抑

郁症有关。另一方面，激活 KYN 途径能使下游的

KA 和 XA 增加，XA 在 CUMS 大鼠中增加使其前

体神经毒性的 3-羟基犬尿素增加，3-羟基犬尿素能

产生氧化效应和引起神经细胞的死亡[16]，而这些均

与抑郁症发病机制有关。由于抑郁症能促进促炎细

胞因子的产生，而且临床和实验结果已经证明细胞

因子与抑郁症有关，因此细胞因子的治疗能够适当

改善抑郁病人的症状。 
2.1.2  苯丙氨酸及其代谢物  苯丙氨酸是必需氨基

酸且在 CUMS 大鼠血浆和尿液中都显著增加。苯丙

氨酸一个重要的代谢途径是在其羟基化酶的作用下

转化成酪氨酸。一些研究结果显示在抑郁病人血浆

中苯丙氨酸与酪氨酸比例显著增加，表明苯丙氨酸

羟化酶活性较低[17]。研究发现四氢生物嘌呤（BH4）
在抑郁症病人的血浆中量明显降低，而 BH4 是苯丙

氨酸羟化酶必须的辅助因子。BH4 的量降低导致苯

丙氨酸羟化酶活性降低并且阻止苯丙氨酸转化为酪

氨酸，结果使酪氨酸的代谢物（去甲肾上腺素、肾

上腺素和多巴胺）显著降低。 

2.1.3  谷氨酸-谷氨酰胺平衡及支链氨基酸  谷氨酰

胺是兴奋性神经递质谷氨酸的前体，谷氨酰胺与谷氨

酸的循环对谷氨酰胺的平衡以及神经递质谷氨酸的

产生和循环是非常重要的。谷氨酸诱导的神经毒性牵

涉到抑郁症神经生物学，而血浆中谷氨酰胺增加可以

弥补适应谷氨酸诱导的神经毒性[18]；同时也表明经过

CUMS 后影响谷氨酸和谷氨酰胺的生物合成。在假设

谷氨酸代谢成 α-酮戊二酸时，谷氨酸在丙氨酸转移酶

的作用下与丙氨酸进行相互转化，由于 CUMS 大鼠血

浆谷氨酸不足导致兴奋性神经递质丙氨酸的合成降

低[11]。亮氨酸、异亮氨酸和缬氨酸为支链氨基酸在

CUMS 大鼠血浆中明显降低(Leu/Ile 降低)。这些支链

氨基酸作为脑内谷氨酸的合成主要供体能够快速通

过血脑屏障。最近研究表明支链氨基酸，特别是亮氨

酸最有助于谷氨酸和谷氨酰胺星形胶质细胞的形成，

能维持脑内氮原子的平衡[19]。神经递质 5-HT 对支链

氨基酸的浓度特别敏感，它们通过相同的载体系统转

运，因此血浆中支链氨基酸浓度降低干扰脑内 5-HT
释放，而脑内 5-HT 释放与中枢疲劳密切相关。提示

CUMS 大鼠血浆中支链氨基酸的降低能破坏谷氨酸

平衡和反映中枢疲劳。 
2.1.4  单胺类神经递质  氨基酸对 5-HT、DA、NE、
AD 等神经递质特别敏感，有许多氨基酸可以直接

或者间接代谢成这些神经递质，如色氨酸是 5-HT
的前体，酪氨酸可以代谢成 DA、NE、AD。而 CUMS
确实能改变这些神经递质的水平，CUMS 能使大鼠

皮质内的 5-HT、DA、NE 和海马内的 5-HIAA 量降
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低[20]，也能使小鼠大脑的 DA 水平降低[21]。另外

CUMS 应激还能降低大鼠血浆中的 5-HT 和 NE 水

平[22]。提示这些神经递质的紊乱与抑郁症有关。 
2.2  能量代谢途径 

能量代谢途径是机体最为重要的一个代谢途

径，人生命活动所需要的能量来自食物中的糖类、

脂肪和蛋白质。目前 CUMS 模型检测的与能量代谢

途径相关的潜在标志物涉及到脂肪酸、糖类以及与

三羧酸循环（TCA）和细胞能量转移相关的内源性

代谢物质（图 1 和表 3）。 

表 3  与能量代谢途径相关的内源性代谢物 
Table 3  Endogenous metabolites related with energy metabolic pathway 

生物标志物 样品 检测技术 作用 

葡萄糖[5,7,9] 血浆 GC-MS、UPLC-MS 

果糖[7,9] 血浆 GC-MS 

乳酸盐[5] 血浆 NMR 

棕榈酸[7-9] 血浆 GC-MS 

亚油酸盐[7,9] 血浆 GC-MS 

硬脂酸[7,9] 血浆 GC-MS 

柠檬酸[6,10] 尿液 UPLC-MS、NMR 

α-酮戊二酸[6] 尿液 UPLC-MS 

琥珀酸[7,9] 血浆 GC-MS 

丙酮酸[10,23] 尿液 NMR 

肌酸酐[6,23] 尿液 NMR、UPLC-MS 

糖酵解增加，产能降低 

 

能量缺乏引起老鼠活跃量降低、疲劳等相关症状 

 

乳酸盐与厌氧细胞呼吸有关 

 

脂肪酸代谢紊乱 

磷酸肌酸-肌酸系统与细胞皮能量转移有关 

 
2.2.1  脂肪酸和糖类  脂肪酸和糖类通过乙酰辅酶

A 的 β位氧化参与机体的供能。CUMS 模型大鼠中棕

榈酸、亚油酸盐、脂肪酸的量相对空白组显著降低，

脂肪酸水平的降低能导致疲劳，疲劳是抑郁症最代表

的症状，提示脂肪酸代谢功能的紊乱与抑郁症有关。

乳酸盐量的增加说明糖类的酵解增加，产能降低。其

次乳酸盐还与厌氧细胞的呼吸有关，也是一种能量代

谢途径。另外大多数研究发现糖类的量增加与 NE 和

5-HT 缺少相关，同时还发现抑郁症病人体内的肾上

腺皮质激素或者其代谢物的量增加，而肾上腺皮质激

素的增加能使血浆内糖类的量增加[7]，提示糖量的增

加与抑郁症有关。但是有的学者检测到 CUMS 大鼠体

内葡萄糖的量降低[5]，另外还有对缬氨酸、丙氨酸等

在 CUMS 大鼠体内量变化的争议[5,8,11]，这可能由于

大鼠个体的差异，或不同检测技术带来的误差。但不

管量降低还是升高，都说明抑郁症大鼠体内的糖类、

氨基酸等内源性代谢物代谢紊乱[5,8,11]。 
2.2.2  与 TCA 循环和细胞能量转移相关的内源性代

谢物  α-酮戊二酸、柠檬酸、琥珀酸都是 TCA 循环中

关键的中间代谢物，在能量代谢中起到重要的作用，

CUMS 模型大鼠中这些中间代谢物质的量与空白组

相比显著变化，提示 TCA 循环的功能缺失或发生紊

乱。肌酸酐是肌酸和磷酸肌酸非酶分解产物，而肌

酸-磷酸肌酸系统在细胞能量转移中起到关键的作用，

肌酸酐量降低是引起疲劳的重要因素[24]，而能量的缺

失或疲劳是抑郁病患者最代表性抑郁症状[5]。 
2.3  肠微生物代谢途径 

越来越多的文献报道抑郁病发病机制与肠微生

物有关，其涉及的生物标志物见图 1 和表 4。色氨

酸、苯丙氨酸和精氨酸都是体内重要的氨基酸，也

是 CUMS 模型中重要的生物标志物。它们通过肠内

微生物代谢成各种物质，色氨酸代谢成吲哚-3-乙
酸、硫酸吲哚酚和 3-吲哚丙氨酸；苯丙氨酸代谢成

马尿酸和苯丙乙酰甘氨酸；精氨酸代谢成 N2-琥珀

酰-L-鸟氨酸。这些通过肠内微生物代谢成的代谢物

在 CUMS 模型中的量相对于空白组都具有显著性

差异，其中吲哚-3-乙酸的量降低能引起食欲不振，

食欲不振是抑郁症病人的核心症状[6]。提示 CUMS
模型引起大鼠体内代谢物质量的变化与肠内微生物

有关，肠菌类改变能导致抑郁症病人的胃肠综合征，

这与文献报道抑郁症与肠道易激综合征有关是一致

的[25]。越来越多的证据表明脑和肠是双向交流的，

其中包括神经、免疫和内分泌途径。这些双向途径

为抑郁症和肠内微生物架起了一个连接，肠内微生

物群的变化为抑郁症提供一个崭新的治疗目标。益

生菌双枝杆菌的抗抑郁潜在性能和益生菌作为抑郁 
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表 4  与肠微生物代谢途径相关的内源性代谢物 
Table 4  Endogenous metabolites related with  

metabolic pathway of gut microflora 

生物标志物 样品 检测技术 作用 

吲哚-3-乙酸[6] 尿液 UPLC-MS 食欲不振 

硫酸吲哚酚[6] 尿液 UPLC-MS 

3-吲哚丙氨酸[5] 血浆 UPLC-MS 

马尿酸[6] 尿液 UPLC-MS 

苯丙乙酰甘

氨酸[6] 

尿液 UPLC-MS 

N2-琥珀酰 -L-

鸟氨酸[6] 

尿液 UPLC-MS 

 

 

症的辅助治疗已有报道[26]。 
2.4  酮体代谢途径 

研究表明经过抗抑郁剂如舍曲林治疗后，抑郁病

人酮体的浓度增加，表明抑郁症肯定与酮体有关[27]，

涉及到的潜在生物标志物见图 1 和表 5。CUMS 应

激确实能影响酮体的形成，如 3-羟基丁酸和乙酰乙

酸盐，这两种酮体在 CUMS 大鼠血浆中的量明显 

表 5  与酮体代谢途径相关的内源性代谢物 
Table 5  Endogenous metabolites related with metabolic 

pathway of ketone body 

生物标志物 样品 检测技术 作用 

3-羟基丁酸[5] 血浆 NMR 

乙酰乙酸盐[5] 血浆 NMR 

脂肪酸氧化 

产能降低 

 
降低，酮体产生能促进 γ-氨基丁酸产生，而 γ-氨基

丁酸在抑郁病人的血浆中降低，与酮体的变化趋势

是一致的[28]。这两种酮体同时也是脂肪酸，它们量

的降低，则暗示出通过脂肪酸氧化产能降低。提示

酮体代谢的紊乱与抑郁症密切相关。 
2.5  其他代谢途径 

抑郁症病理机制除了涉及到与氨基酸代谢、能

量代谢、肠微生物和酮体相关的内源性代谢物外，

还涉及到胆碱、胆酸、溶血磷脂酰胆碱、核苷酸、

脂蛋白等其他的一些内源性代谢物（图 1 和表 6），
提示其可能还涉及到其他的一些代谢途径。 
2.5.1  胆酸、胆碱及溶血磷脂酰胆碱  胆酸是肠内 

表 6  其他生物标志物代谢途径 
Table 6  Metabolic pathway of other biomarker 

生物标志物 样品 检测技术 作用 
胆碱[5] 血浆 UPLC-MS 为膜磷脂组成成分 
N-乙酰糖蛋白[5] 血浆 UPLC-MS 炎症反应 
高密度脂蛋白（HDL）[11] 血浆 NMR 
低密度脂蛋白（LDL）[11] 血浆 NMR 
超低密度脂蛋白（VLDL）[11] 血浆 NMR 
磷脂酰胆碱[11] 血浆 NMR 

磷脂酰胆碱是 HDL 组成成分 

C 20∶4 溶血磷脂酰胆碱[5] 血浆 UPLC-MS 
C 20∶6 溶血磷脂酰胆碱[5] 血浆 UPLC-MS 

磷脂酶 A2活性增加 
发生氧化效应 

C 14∶0 溶血磷脂酰胆碱[5] 血浆 UPLC-MS 
C 16∶0 溶血磷脂酰胆碱[5] 血浆 UPLC-MS 

胆固醇酰基转移酶活性降低 

胆酸[5] 血浆 UPLC-MS 促进肠内脂溶性营养物质吸收 
脱氧胞苷[5] 血浆 UPLC-MS 
尿酸[5] 血浆 UPLC-MS 

涉及核苷代谢 
尿酸是非酶抗氧化剂，与氧化效应有关 

牛磺酸[23] 尿液 NMR 
甜菜碱[23] 尿液 NMR 

引起肝损伤 

 
消化吸收食物脂肪和脂溶性维生素必不可缺的胆汁

酸，胆酸的增加表明抑郁模型大鼠肠内脂溶性营养物

质吸收紊乱[5]。胆碱是膜磷脂重要的组成部分，并且

对细胞的完整性起到重要的作用。CUMS 模型大鼠血

浆中胆碱量的增加反映出 CUMS 应激改变膜磷脂的

组成。磷脂酰胆碱分别在磷脂酶 A2 和胆固醇酰基转

移酶作用下形成不饱和溶血磷脂酰胆碱（C 20∶4 和

C 22∶6）和饱和溶血磷脂酰胆碱（C 14∶0 和 C 16∶
0），在 CUMS 模型大鼠中饱和的溶血磷脂酰胆碱显

著降低，而不饱和的显著增加，表明胆固醇酰基转移

酶的活性降低，与文献报道抑郁病人此酶活性降低是

一致的[29]；同时还表明磷脂酶 A2的活性增加且氧化

效应增强，而氧化效应是抑郁症的典型特征[30]。提示

CUMS 大鼠血浆中溶血磷脂酰胆碱量的变化，导致氧
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化效应增强和胆固醇酰基转移酶活性降低。 
2.5.2  N-乙酰糖蛋白和脂蛋白  N-乙酰糖蛋白是急

性期反应血浆糖蛋白，如 a1-酸糖蛋白、触珠蛋白

和纤维蛋白原。而抑郁症伴有急性期反应，抑郁症

大鼠血浆中 N-乙酰糖蛋白量的增加为抑郁症伴有

炎症反应提供证据[5]。脂蛋白根据粒径大小分为

HDL、LDL 和 VLDL，相比于空白对照组，CUMS
大鼠血浆具有较高水平的 HDL 和较低水平的

LDL/VLDL。另外，磷脂酰胆碱是 HDL 重要组成部

分，磷脂酰胆碱在 CUMS 大鼠血浆中量较高，这与

抑郁模型大鼠具有较高的 HDL 是一致的[11]。 
2.5.3  核苷酸、牛磺酸和甜菜碱  代谢物脱氧胞苷

和尿酸涉及到核苷酸的代谢，尿酸是重要的非酶抗

氧化剂，其水平的降低表明抗氧化性缺失，而氧化

效应在抑郁症中起到重要的作用[31]。研究表明由于

氧化反应肝损伤引起的谷胱甘肽的消耗使牛磺酸的

量增加[32]，甜菜碱是 S-腺苷甲硫胺酸的重要前体，

其量的降低表明甜菜碱高半胱氨酸-S-甲基转移酶

活性增加[23]。提示在 CUMS 大鼠尿液中牛磺酸的量

增加和甜菜碱量降低可能引起肝损伤。 
3  讨论 

传统的神经生物化学途径仅仅分析 5-HT、DA、

NE 等单胺类神经递质，采用的是少数几个或单一

因素来研究疾病机制，不是对整个代谢网络进行综

合分析。而代谢组学突破单一因素探讨疾病发生和

治疗过程，采用一种全景式的研究理念，系统化地

描述机体全局性代谢网络，通过全局性的量化描述

来客观认识机体生理和病理变化的实质，为临床诊

断和药物治疗及其干预提供客观指导。 

代谢组学技术研究抑郁症大多是通过单一的分

析技术检测单一的样品来分析大鼠体内的内源性代

谢物质或探讨抑郁症的病理机制[1,6,9,23]，由于每一

种单一的技术或样品都有各自内在的缺陷，不能全

面准确反映抑郁症的病理机制。本文综述了 NMR、
GC-MS、UPLC-MS 等多种分析技术检测多个样品

（血浆、尿液、脑等）来分析 CUMS 模型大鼠体内

内源性代谢物质，研究抑郁症病理机制，避免单一

技术或单一样品所带来的误差，能更加全面地反映

抑郁症的病理机制。然而，抑郁症是一种复杂的精

神疾病，采用代谢组学技术和思路仅仅是探索抑郁

症复杂病理机制的一种手段。对抑郁症病理机制研

究还需要多学科相结合，进行全面研究和分析，最

终为清楚地认识、更好地控制和治疗抑郁症奠定基

础。代谢组学技术发现的内源性代谢物成分较宽泛，

还不可能全面深入研究每一个代谢物具体的代谢途

径，而且许多内源性代谢物都是第 1 次报道，所以

针对这些内源性代谢物还有待进一步的考察和验

证。总的来说代谢组学作为新兴的理论和技术，在

理论基础、技术方法及应用方面还需要进一步深化，

在医学和药学上应用还不够成熟，尚需医药学及相

关领域的专家学者进一步发展。 
代谢组学技术与基因组学、蛋白质组学等系统

生物学（图 2）数据整合在一起，将成为一种有力

的工具，它们之间相互补充，整合在一起可以比各

自本身提供更多的信息。但是如何将整个系统生物

学整合在一起，并给出生物学功能的解释将是最大

的挑战。它们的整合不仅需要强大的数据库，更需

要多种先进的数学分析方法。 
 

 
图 2  生物信息的流向以及基因组学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学之间的关系 

Fig. 2  Biological information flow and relationship among genomics, transcriptomics, proteomics, and metabonomics 

 

DNA MRNA 蛋白质 代谢组学 细胞 组织 器官 个体 表现型

基因组       转录组     蛋白质组       代谢组 

基因组学     转录组学    蛋白质组学     代谢组学

系统生物学
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4  展望 
代谢组学技术和思路是基于细胞和生物样品

的综合表现所有代谢物的全局观点，有以下 4 个特

点[33]：（1）基因和蛋白表达的微小变化会在代谢

物水平上得到放大；（2）代谢组学的研究不需要进

行全基因组的测序或建立大量表达序列标签的数

据库；（3）代谢物的种类少于基因和蛋白质的数目；

（4）生物液体的代谢物分析可以反映机体系统的生

理和病理状态。代谢组学的优势在于通过观察机体

受到扰动后所引起的内源性代谢物的变化，可以推

测体内生化过程和状态的变化，进而推断疾病病理

机制，利用代谢物的终端性信息寻找或阐明药物作

用的靶点或者药物的受体。因此，代谢组学技术和

思路能应用于抑郁症或是相关复杂疾病发病机制

的研究，以及中药复杂物质基础的发现[34]，而且

前景非常广阔。本文简要地利用代谢组学研究结果

对抑郁症病理机制进行初步探讨，还有待更深层次

的研究。而代谢组学技术作为一门新兴的学科，仍

处于不断发展和逐步完善阶段，在研究领域、研究

思路和技术方法上还有待开拓和创新。 
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