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摘要　 分析抑郁症和心理亚健康的关联代谢生物标志物，为二者的临床诊断识别以及早期药物防

治提供参考。 筛选 １８ 例抑郁症患者和 ２３ 例心理亚健康受试者，空腹采集其静脉血。 采用１Ｈ⁃ＮＭＲ
代谢组学技术并结合单变量、多元统计、相关性以及倍数变化（Ｆｏｌｄ Ｃｈａｎｇｅ，ＦＣ）等分析方法，筛选

二者内源性差异代谢物，并作为候选的关联代谢生物标志物，再以受试者工作曲线 （ ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ， ＲＯＣ）对其诊断识别能力进行评估。 选择 １ｒ１ ＞ ０􀆰 ６、ＦＣ ＞ １􀆰 ５ 为临界

指标，对候选的代谢生物标志物进行筛选，候选的差异代谢物在两组受试者之间存在显著差异（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５，０􀆰 ０１）。 主要有 ３⁃ＯＨ⁃丁酸盐、醋酸盐、丙氨酸、甜菜碱和肉碱等。 受试者工作曲线下面积

（ＡＵＣ）结果显示，肉碱、胆碱、组氨酸和脂质（ＡＵＣ ＞ ０􀆰 ８５）对于关联抑郁症和心理亚健康，具有较

高的诊断价值以及预测能力，为提高抑郁症临床诊断准确度和可信度开辟新途径，并为心理亚健康

受试者的早期识别和防治，阻止其发展成为精神类疾病提供参考。
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　 　 随着现代生活节奏加快，精神类疾病逐渐引起

人们的关注。 抑郁症是以显著持久的心境低落为主

要临床特征的情感障碍类疾病［１］，具有高患病、高
复发、高致残和高医疗成本等特点，严重者有自杀倾

向［２］。 世界卫生组织最新估计，全球有逾 ３ 亿人罹

患抑郁症，约占总人口的 ４􀆰 ３％ ，近十年来增速约

１８％ ，其中中国约有 ５ ４００ 万患者。
有关抑郁症的病因和发病机制不甚明确，可能

与神经递质分泌减少、神经细胞的凋亡、炎症反应、
肠道菌群失调等多种因素有关［３］。 现阶段临床诊

断仍需借助量表，药物干预是其主要的治疗手段，缺
乏特异性的诊断识别方法和有效防控措施。

临床症状表现相对较轻、且不符合抑郁症的诊

断标准，不能诊断为疾病的心理亚健康状态人群数

量急剧增加。 王嵬［４］指出处于亚健康状态者，不能

达到健康标准，表现为一定时间内的行为活动减少，
功能和适应能力减退，但不符合现代医学有关疾病

的临床诊断标准。 ＷＨＯ 在调查中也指出，世界上处

于亚健康状态的人群比例高达 ７５％ ，美国和日本约

６０％ ，而中国则为 ５０％ 左右［５］，其中处于心理亚健

康状态的人群数量比例最大［６］，但同样缺乏特异性

的识别方法和早期防控措施。
抑郁症属于已病范畴，而心理亚健康属于中医

理论中的“未病”范畴，与抑郁症存在“质”的区别。
两者临床症状表现复杂多样，抑郁症会伴有兴趣缺

失、无愉悦感、睡眠障碍、性欲减退、焦虑症状以及一

些非特异性躯体不适［７］。 心理亚健康症状则表现

出失眠多梦、大便异常、记忆力减退和注意力不集中

等。 虽然尚未达到精神类疾病的范畴，如长期得不

到及时合理的干预，极易自发地转变为抑郁、焦虑、
睡眠障碍、精神分裂等神经精神系统疾病，严重危害

人类健康［８］。
因此，本研究针对筛选符合纳入排除标准的抑

郁症患者和心理亚健康受试者的血浆样本，采用１Ｈ⁃
ＮＭＲ 代谢组学技术进行代谢轮廓分析，并结合单变

量、多元统计、以及相关性分析等手段，筛选造成二

者差异的内源性差异代谢物，并作为关联的候选代

谢生物标志物，再以受试者工作曲线（ＲＯＣ）对其诊

断识别能力进行评价，筛选出抑郁症与心理亚健康

关联代谢生物标志物。
本研究结果对于提高抑郁症临床诊断的准确度

和可信度，对于心理亚健康人群的早期识别、早期防

治、防止其发展成为精神类疾病，对于改善居民生存

状况，提高其生活质量具有重要的理论意义和实用

价值。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 仪器与试剂

Ｂｒｕｋｅｒ ６００⁃ＭＨｚ 核磁分析仪 （德国布鲁克公

司），ＳＣ⁃３６１０ 低速离心机（安徽中科中佳科学仪器

有限公司），ＴＧＬ⁃６ 高速台式冷冻离心（上海力康科

学仪器有限公司）；重水 （Ｄ２Ｏ ＡＬＤＲＩＣＨ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，
ＵＳＡ），磷酸二氢钠 ／磷酸氢二钠（天津市风船化学试

剂科技有限公司）， ３⁃（三甲基硅基） 丙酸钠盐

（ＴＳＰ， Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ Ｉｓｏｔｏｐｅ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ Ｉｎｃ， ＭＡ）。
１􀆰 ２　 研究对象诊断标准

抑郁症诊断标准：１８ 例抑郁症受试者（１８ ～ ６５
岁）来源为山西医科大学第一医院中医科就诊的抑

郁症患者。 入组病例须符合以下标准：（１）符合《中
国精神疾病分类及诊断标准》（ＣＣＭＤ⁃３）诊断标准；
（２） 无抑郁病史［９］； （ ３ ） 在汉密尔顿抑郁量表

（ＨＡＭＤ）中，１７ 个项目的得分在 １７ ～ ２４ 之间［１０］。
心理亚健康识别标准［６， １１］：２３ 例心理亚健康受试者

（１８ ～ ６５ 岁）来源于山西医科大学第一医院中医科。
入组受试者须符合以下标准：症状自评量表（ ＳＣＬ⁃
９０）总分在 ９０ ～ ２５０ 分之间，各项因子症状（忧郁、

５０２
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人际关系敏感、强迫症状、偏执等）任何一个因子的

均分在 １ ～ ４ 分之间。
１􀆰 ３　 研究对象排除标准

抑郁症排除标准［１２］：有癫痫病史者；妊娠期和

哺乳期妇女；筛选前 １ 个月内参加过其他药物临床

试验者；具有严重不稳定的躯体疾病者；１ 年内有符

合诊断标准的酒精和药物滥用或依赖者。 心理亚健

康受试者排除标准［６］；结合纳入者既往病史及辅助

检查结果，经临床判断处于躯体或精神心理疾病；对
酒精或精神活性物质滥用者；妊娠或者哺乳期妇女

除外。
依据赫尔辛基宣言中的伦理原则，本研究方案

通过山西医科大学第一医院伦理委员会审核批准，
所有受试者符合上述纳入排除标准方可入组，并且

签署知情同意书。
１􀆰 ４　 生物样本的采集

空腹采集全部受试者静脉血 ５ ｍＬ 置于 １０ ｍＬ
肝素钠真空采血管中，静置 ０􀆰 ５ ｈ，室温下 ３ ０００ ｒ ／
ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ 获得血浆，置于 １􀆰 ５ ｍＬ ＥＰ 管中，⁃
８０ ℃冰箱保存。 所有受试者在样本采集前 ２４ ｈ 内

禁止饮酒及食用海鲜等食品，晚上 １０：００ 后禁食

禁水。
１􀆰 ５　 血浆样本的预处理

血浆样本置于冰水混合物中解冻，取 ４５０ μＬ 至

ＥＰ 管中，加入 ９００ μＬ 甲醇，于 ４℃１３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 ２０ ｍｉｎ 沉淀蛋白质，将 １ ０００ μＬ 上清液转移置

ＥＰ 管中。 再次加入 ９００ μＬ 甲醇，涡旋混合，于 ４ ℃
１３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎ。 合并上清液 １ ８００ μＬ 氮

气吹干，加入 ６００ μＬ ＰＢＳ 磷酸缓冲溶液（０􀆰 ２ ｍｏｌ ／ Ｌ
ＮａＨ２ＰＯ４ 和 Ｎａ２ＨＰＯ４ 溶于重水，调节 ｐＨ 为 ７􀆰 ４，含
０􀆰 ０１％ ＴＳＰ），在 ４℃１３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，移取

上清液 ５５０ μＬ 转移置内径 ５ ｍｍ 的核磁管中待测。
１􀆰 ６　 ＮＭＲ 检测条件

采用 Ｂｒｕｋｅｒ ６００⁃ＭＨｚ ＡＶＡＮＣＥ ＩＩＩ 核磁分析仪

（德国布鲁克公司） 采集一维１Ｈ⁃ＮＭＲ 图谱，使用

ＣＰＭＧ（Ｃａｒｒ⁃Ｐｕｒｃｅｌｌ⁃Ｍｅｉｂｏｏｍ⁃Ｇｉｌｌ） 脉冲序列以压制

水峰信号，检测温度为 ２９８ Ｋ，每个样品扫描次数 ６４
次，采样时间 ２􀆰 ７ ｍｉｎ。 其相关参数设置：光谱宽度

１２ ０１９􀆰 ２ Ｈｚ，脉冲时间 １４􀆰 ０ μｓ，采样数据点 ６５ ５３６，
ＦＩＤ 分辨率 ＬＢ ＝０􀆰 ３ Ｈｚ。
１􀆰 ７　 ＮＭＲ 图谱处理

对所有血浆１Ｈ⁃ＮＭＲ 图谱使用核磁图谱处理软

件 ＭｅｓｔＲｅＮｏｖａ 依次进行基线、相位调整，以内标

ＴＳＰ 的化学位移（δ ０􀆰 ０）对谱峰化学位移进行校准。

为消除水峰和甲醇峰对分析结果的影响，将 δ ３􀆰 ３１
～３􀆰 ３８ 和 δ ４􀆰 ７０ ～ ５􀆰 ２０ 区间的谱峰进行手动切除，
叠加所有核磁图谱并以 ０􀆰 ０１ 为积分基本单位，对图

谱中 δ ０􀆰 ５ ～ ９􀆰 ０ 的区域进行等宽度分割积分，得到

的积分值进行归一化处理，数据以矩阵形式保存进

行后续分析。
１􀆰 ８　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １８􀆰 ０ 软件进行单变量数据分析，同时

积分数据矩阵导入代谢组学数据分析软件 ＳＩＭＣＡ⁃Ｐ
１４􀆰 １（Ｕｍｅｔｒｉｃ， Ｓｗｅｄｅｎ）进行多元统计分析，用代谢组

学在线分析平台 ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ ３􀆰 ０ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔ． ｃａ ／ ）的 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ Ａｎａｌｙｓｉｓ 模块进行关

联分析、倍数变化分析。

２　 结果

２􀆰 １　 临床样本基本信息

本研究采用相应量表对门诊病人进行抑郁症患

者与心理亚健康受试者识别，受试者部分信息如

Ｔａｂｌｅ １：其中抑郁症患者：男性 ８ 例，女性 １０ 例，年
龄为 ４６􀆰 ６ ± ８􀆰 ５；心理亚健康受试者：男性 ５ 例，女
性 １８ 例，年龄为 ４４􀆰 ４ ± １０􀆰 ０。 采用独立样本 ｔ 检
验和卡方检验（Ｃｈｉ⁃ｓｑｕａｒ）分别对两组受试者年龄

及性别做差异显著性分析，均未表现出显著性差异

（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），说明两组样本在年龄及性别分布上具

有一致性。
Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｃａｌｅ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｓｕｂｊｅｃｔｓ
Ｐｒｏｊｅｃｔｓ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｓｕｂｏｐｔｉｍａｌ ｈｅａｌｔｈ
Ｓａｍｐｌｅ ｓｉｚｅ １８ ２３
Ｓｅｘ （Ｍ ／ Ｆ） ８ ／ １０ ５ ／ １８
Ａｇｅ （ｙｅａｒ） ４６􀆰 ６ ± ８􀆰 ５ ４４􀆰 ４ ± １０􀆰 ０
ＨＡＭＤ （ 􀭰ｘ ± ｓ） １９􀆰 ６ ± ２􀆰 ２ —
ＳＣＬ⁃９０（ 􀭰ｘ ± ｓ） — １５５ ± ３４

２􀆰 ２　 血浆１Ｈ⁃ＮＭＲ 核磁图谱指认

Ｆｉｇ． １ 为 血 浆１Ｈ⁃ＮＭＲ 典 型 图 谱， 结 合

Ｃｈｅｎｏｍｘ ＮＭＲ Ｓｕｉｔｅ （ Ｃｈｅｎｏｍｘ Ｉｎｃ， Ｅｄｍｏｎｔｏｎ，
ＡＢ， Ｃａｎａｄａ） 软件、ＨＭＤＢ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｈｍｄｂ．
ｃａ ／ ） 数据库，以及相关文献 ［６，１２，１３］ 和 ２Ｄ ＮＭＲ 核

磁图谱，对本研究所得１Ｈ⁃ＮＭＲ 图谱进行谱峰指

认，共指认出 ３５ 种化合物，其化学位移和谱峰归

属信息见 Ｔａｂｌｅ ２。
２􀆰 ３　 多元统计分析

采用多元统计分析，可以在最大程度保留原始

信息的基础上，将高维复杂的数据进行处理，建立相

应的数学模型。 本研究采用的多元统计分析，就是

６０２
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　 　 　 　Ｔａｂｌｅ ２　 Ｐｅａｋ ａｔｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｍａｒｋｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ１Ｈ⁃ＮＭＲ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｓａｍｐｌｅｓ

Ｎｕｍｂｅｒ Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ Ｐ Ｇｒｏｕｐ δ Ｈ ／ ｐｐｍ（Ｐｅａｋ ｔｙｐｅ， ｃｏｕｐｌｉｎｇ
ｃｏｎｓｔａｎｔ ／ Ｈｚ）

１ ２⁃ＯＨ⁃ｂｕｔｙｒａｔｅ ０􀆰 ７３ γＣＨ３ ０􀆰 ９０ （ｔ， ７􀆰 ４７）
２ ３⁃ＯＨ⁃ｂｕｔｙｒａｔｅ ０􀆰 ０４ γＣＨ３ １􀆰 ２０ （ｄ， ６􀆰 ６０）
３ Ａｃｅｔａｔｅ ６􀆰 ６５Ｅ⁃１２ βＣＨ３ １􀆰 ９３ （ｓ）
４ Ａｃｅｔｏａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ０􀆰 ０１ ＣＨ３ ＣＨ ２􀆰 ２８ （ｓ） ３􀆰 ４８ （ｓ）
５ Ａｌａｎｉｎｅ ８􀆰 ８８Ｅ⁃１０ βＣＨ３ ＣＨ １􀆰 ４８ （ｄ， ７􀆰 ３） ３􀆰 ７７ （ｍ）
６ Ｂｅｔａｉｎｅ ０􀆰 ０２ Ｎ（ＣＨ３）３ ＣＨ２ ３􀆰 ２７ （ｍ） ３􀆰 ８９ （ｓ）
７ Ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ５􀆰 ４９Ｅ⁃０５ Ｎ（ＣＨ３）３ ３􀆰 ２１ （ｓ）
８ Ｃｈｏｌｉｎｅ ２􀆰 ９１Ｅ⁃０５ Ｎ（ＣＨ３）３ ３􀆰 ２０ （ｓ）
９ Ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ ０􀆰 ０９ Ｈａｌｆ ＣＨ２ Ｈａｌｆ ＣＨ２ ２􀆰 ５４ （ｄ， １６􀆰 １） ２􀆰 ６５ （ｄ， １６􀆰 ２）
１０ Ｃｒｅａｔｉｎｅ ０􀆰 ０４ Ｎ⁃ＣＨ３ ＣＨ２ ３􀆰 ０４ （ｓ） ３􀆰 ９３（ｓ）
１１ Ｃｙｓｔｅｉｎｅ ０􀆰 ５５ ＣＨ ＣＨ２ ３􀆰 ９７ （ｄｄ）３􀆰 ０６（ｍ）
１２ Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ４􀆰 ７６Ｅ⁃０５ αＣＨ β ＣＨ２ ２􀆰 １６ （ｍ） ２􀆰 ４５ （ｍ）
１３ Ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ ２􀆰 ３０ βＣＨ２ γ ＣＨ２ ２􀆰 ０７ （ｍ） ２􀆰 ３５ （ｍ）
１４ Ｇｌｙｃｉｎｅ ０􀆰 ８８ αＣＨ２ ３􀆰 ５７ （ｓ）
１５ Ｇｌｙｃｅｒｉｎ ２􀆰 ６９Ｅ⁃１１ ＣＨ２ ＣＨ ３􀆰 ６７ （ｍ） ３􀆰 ７８ （ｍ）
１６ Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ２􀆰 ７４Ｅ⁃０８ ４⁃ＣＨ ７􀆰 １０ （ｓ）
１７ Ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ ０􀆰 ０１ δＣＨ３ γ ＣＨ３ ０􀆰 ９４ （ｔ， ７􀆰 ４） １􀆰 ０２ （ｄ， ７􀆰 ０）
１８ Ｌａｃｔａｔｅ ０􀆰 ８８ βＣＨ３ α ＣＨ １􀆰 ３３ （ｄ， ６􀆰 ９） ４􀆰 １２ （ｑ， ６􀆰 ９）
１９ Ｌｅｕｃｉｎｅ ０􀆰 ０４ δＣＨ３ α ＣＨ２ ０􀆰 ９６ （ｄ） ３􀆰 ７３ （ｍ）
２０ Ｌｉｐｉｄ ０􀆰 ０００１ ＣＨ３ ０􀆰 ８４ （ｑ）
２１ Ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ０􀆰 ０５ γＣＨ２ Ｓ⁃ＣＨ３ ２􀆰 ６２ （ｔ， ７􀆰 ５８） ２􀆰 １４ （ｓ）
２２ Ｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ ０􀆰 ９９ ＣＨ３ ２􀆰 ６１ （ｓ）
２３ Ｍｅｔｈａｎｏｌ ⁃ ＣＨ３ ３􀆰 ３６ （ｓ）

２４ Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌ⁃
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ２􀆰 ２３Ｅ⁃１２ ＣＨ３ ２􀆰 ０４ （ｓ）

２５ Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ０􀆰 ２２ Ｎ（ＣＨ３）３ ３􀆰 ２２ （ｓ）
２６ Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ０􀆰 ６９ ２ ａｎｄ ６⁃ＣＨ ３ ａｎｄ ５⁃ＣＨ ７􀆰 ３３ （ｍ） ７􀆰 ４２ （ｍ）
２７ Ｐｒｏｌｉｎｅ ０􀆰 ０２ αＣＨ２ β ＣＨ２ １􀆰 ９９ （ｍ） ２􀆰 ３４ （ｍ）
２８ Ａｌａｎｉｎｅ ０􀆰 ５５ ＣＨ３ ２􀆰 ３８ （ｍ）
２９ Ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ

ｏｘｉｄｅ ８􀆰 ９Ｅ⁃０５ ＣＨ３ ３􀆰 ２６ （ｍ）
３０ Ｔｙｒｏｓｉｎｅ ７􀆰 ３１Ｅ⁃０７ ３ ａｎｄ ５⁃ＣＨ ２ ａｎｄ ６⁃ＣＨ ６􀆰 ９０ （ｍ） ７􀆰 １９ （ｍ）
３１ Ｖａｌｉｎｅ ０􀆰 ４５ γＣＨ３ γ’ＣＨ３ ０􀆰 ９９ （ｄ， ７􀆰 １） １􀆰 ０５ （ｄ， ７􀆰 ０）
３２ Ｇｌｕｃｏｓｅ ０􀆰 ０００２ Ｃ１Ｈ ５􀆰 ２４ （ｄ， ３􀆰 ７） ４􀆰 ６４ （ｄ， ８􀆰 ０）
３３ Ａｒｇｉｎｉｎｅ ０􀆰 ２９ α ＣＨ２ １􀆰 ９２（ｍ）
３４ Ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ ０􀆰 ３９ βＣＨ２γＣＨ２ ２􀆰 １６ （ｍ）２􀆰 ５４（ｍ）
３５ Ｌｙｓｉｎｅ ０􀆰 ２７ ＣＨ２ ３􀆰 ０２（ｍ）１􀆰 ７３（ｍ）

Ｐ： ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｕｂｏｐｔｉｍａｌ ｈｅａｌｔｈ ｖｓ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ． ｓ： ｓｉｎｇｌｅｔ， ｄ： ｄｏｕｂｌｅｔ， ｔ： ｔｒｉｐｌｅｔ， ｑ： ｑｕａｒｔｅｔ， ｍ： ｍｕｌｔｉｐｌｅｔ， ｄｄ： ｄｏｕｂｌｅｔ ｏｆ ｄｏｕｂｌｅｔ

将高维复杂的数据进行“简化和降维”，由于临床样

本受到年龄、性别、饮食和环境等因素的影响，所得

到的数据更为复杂。 为了更好的发现二者之间差

异，采用有监督的 ＰＬＳ⁃ＤＡ 进行１Ｈ⁃ＮＭＲ 代谢轮廓分

析，结果如 Ｆｉｇ． ２ Ａ 所示（模型参数 Ｒ２Ｘ ＝ ０􀆰 ５２，
Ｒ２Ｙ ＝ ０􀆰 ９９８， Ｑ２Ｙ ＝ ０􀆰 ９７３）。 进一步对 ＰＬＳ⁃ＤＡ 分

析结果进行置换数为 ２００ 次的模型验证，结果如

Ｆｉｇ． ２Ｂ 所示（原始数据与排列数据之间的参数值

为 Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９８２， Ｑ２ ＝ ０􀆰 ９７３３），Ｒ２ 与 Ｑ２ 的截距分别

为 ０􀆰 ９３， － ０􀆰 ０８３，综合模型参数以及模型验证结果

显示没有过度拟合。 由 Ｆｉｇ． ２ Ａ 可知，心理亚健康

受试者与抑郁症患者各自聚集成两组，并且沿 ｔ［１］
轴明显分开，表明心理亚健康受试者与抑郁症患者

存在明显的差异。
２􀆰 ４　 候选代谢生物标志物的发现与识别

为了发现心理亚健康受试者与抑郁症患者血浆

中存在的候选差异生物标志物，使用有监督的正交

偏最小二乘法判别分析（ＯＰＬＳ⁃ＤＡ），将二者之间存

７０２
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Ｆｉｇ． １ 　 Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ６００ ＭＨｚ １Ｈ⁃ＮＭＲ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ
ｐｌａｓｍａ ｓａｍｐｌｅｓ （Ａ： ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ， Ｂ： ｓｕｂｏｐｔｉｍａｌ ｈｅａｌｔｈ）
Ｐｌａｓｍａ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｓｔｕｄｙ． Ｔｈｅ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｈｉｆｔｓ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｅｒｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ
ｂｙ ｔｈｅ ａｂｓｃｉｓｓａ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒｓ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｅｒｅ ａｓ ｆｏｌｌｏｗ： １） ２⁃ＯＨ⁃ｂｕｔｙｒａｔｅ， ２） ３⁃ＯＨ⁃
ｂｕｔｙｒａｔｅ， ３） Ａｃｅｔａｔｅ， ４） Ａｃｅｔｏａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ５） Ａｌａｎｉｎｅ， ６）
Ｂｅｔａｉｎｅ， ７ ） Ｃａｒｎｉｔｉｎｅ， ８ ） Ｃｈｏｌｉｎｅ， ９ ） Ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ， １０ ）
Ｃｒｅａｔｉｎｅ， １１ ） Ｃｙｓｔｅｉｎｅ， １２ ） Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ， １３ ） Ｇｌｕｔａｍｉｃ
ａｃｉｄ， １４ ） Ｇｌｙｃｉｎｅ， １５ ） Ｇｌｙｃｅｒｉｎ， １６ ） Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ， １７ ）
Ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ， １８） Ｌａｃｔａｔｅ， １９ ） Ｌｅｕｃｉｎｅ， ２０） Ｌｉｐｉｄ， ２１）
Ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ， ２２ ） Ｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ， ２３ ） Ｍｅｔｈａｎｏｌ， ２４ ） Ｎ⁃
ａｃｅｔｙｌ⁃ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ， ２５ ） Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ， ２６ ）
Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ， ２７ ） Ｐｒｏｌｉｎｅ， ２８ ） Ａｌａｎｉｎｅ， ２９ ）
Ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ ｏｘｉｄｅ， ３０ ） Ｔｙｒｏｓｉｎｅ， ３１ ） Ｖａｌｉｎｅ， ３２ ）
Ｇｌｕｃｏｓｅ， ３３） Ａｒｇｉｎｉｎｅ， ３４） Ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ， ３５） Ｌｙｓｉｎｅ

在的细微差异放大，此法在 ＰＬＳ 的基础上增加了对

正交信号的校正，即衍生算法。 它能预先设定 Ｙ 值

来进行目标分类和判别。 使得模型能够过滤掉那些

与结果预测没有显著性关系的变化，这样的结果更

清晰并适合于临床应用。 在 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 得分图（Ｆｉｇ．
２Ｃ）以及在排列测试的 ＣＶ⁃ＡＮＯＶＡ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）中

（方差分析），显示心理亚健康组与抑郁症组能够较

好地分离，两组之间存在显著差异，（模型参数值

Ｒ２Ｘ ＝ ０􀆰 ３７４， Ｒ２Ｙ ＝ ０􀆰 ９９３， Ｑ２Ｙ ＝ ０􀆰 ９６２）。
Ｆｉｇ． ２Ｄ 为 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析 Ｓ⁃ｐｌｏｔ 图，展示结果

为对两组分离具有显著贡献的代谢物，其中“Ｓ”曲

线上离原点越远的点，ＶＩＰ 值越大，对分组贡献也越

大。 在本文中筛选出 ＶＩＰ ＞ １ 的内源性代谢物后，对
其所属的相对峰面积进行独立样本 ｔ 检验，Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 认为具有统计学意义。 采用单维分析作为辅

助手段，验证和筛选得到的差异性变量，从而获得具

有显著性差异的内源性候选代谢生物标志物，其分

别是 ３⁃ＯＨ 丁酸盐、醋酸盐、乙酰乙酸、丙氨酸、甜菜

碱、肉碱、胆碱、谷氨酰胺、甘油、组氨酸、异亮氨酸、
亮氨酸、脂质、Ｎ⁃乙酰基⁃糖蛋白、酪氨酸和葡萄糖。
进一步将上述结果采用热图分析，能更加直观地展

示变化趋势（Ｆｉｇ． ３），颜色加深表明在血浆中表达

水平升高，相反，则表达水平降低。
２􀆰 ５　 候选代谢生物标志物筛选分析

为了从海量数据中筛选出差异性的变量，挖掘和

提取更有意义的信息，对初步筛选的差异代谢物进行

相关性以及倍数变化（ＦＣ）统计分析，使得多标准筛

选的差异性变量能更好反应多种因素造成的体内代

谢紊乱。 采用 Ｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔ ３􀆰 ０ 在线数据分析系统，
进行相关性分析和倍数变化分析，进一步筛选候选代

谢生物标志物。 结果如 Ｆｉｇ． ４ Ａ 所示，粉色代表生物

标志物之间呈现正相关，表示代谢物相关联的代谢途

径可能存在一定的相同或相似。 与此相反，蓝色代表

负相关，表明与代谢物相关的代谢途径有差异。
以相关系数 １ｒ１ ＞ ０􀆰 ６ 为临界指标筛选出 ８ 种

代谢物，其中 ５ 中呈现正相关（其中甘油、组氨酸、
胆碱、肉碱和脂质），３ 种呈现负相关（醋酸盐、Ｎ⁃乙
酰基⁃糖蛋白和酪氨酸），相关系数值如 Ｔａｂｌｅ ３ 所

示。 以 ＦＣ ＞ １􀆰 ５ 为临界值，筛选得到 ３⁃ＯＨ 丁酸盐、
醋酸盐、肉碱、胆碱、组氨酸、异亮氨酸、脂质、Ｎ⁃乙酰

基⁃糖蛋白和酪氨酸 ９ 种代谢物如 Ｆｉｇ． ４Ｂ 所示。 同

时采用两种分析方法可以相互补充，使筛选结果更

加可靠，综合以上结果，得出存在显著差异的差异代

谢物有醋酸盐、肉碱、胆碱、组氨酸、脂质、Ｎ⁃乙酰基⁃
糖蛋白和酪氨酸。
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｈｅ ｒ ｖａｌｕｅ （Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ） ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

Ｎｕｍｂｅｒ Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｒ （ Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ）

１ Ｇｌｙｃｅｒｉｎ ０􀆰 ８９６０９
２ Ａｃｅｔａｔｅ － ０􀆰 ８６５４０
３ Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌ⁃ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ － ０􀆰 ８４６６１
４ Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ０􀆰 ７７７７９
５ Ｔｙｒｏｓｉｎｅ － ０􀆰 ６８７５８
６ Ｃｈｏｌｉｎｅ ０􀆰 ６７１７２
７ Ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ０􀆰 ６２８７２
８ Ｌｉｐｉｄ ０􀆰 ６０５７５
９ Ｇｌｕｃｏｓｅ ０􀆰 ５９６６５
１０ Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ － ０􀆰 ５７０００
１１ Ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ ０􀆰 ４５２４９
１２ Ａｃｅｔｏａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ － ０􀆰 ４１４３４
１３ Ｂｅｔａｉｎｅ ０􀆰 ３６２６０
１４ ３⁃ＯＨ⁃ｂｕｔｙｒａｔｅ ０􀆰 ３５８８０
１５ Ｌｅｕｃｉｎｅ ０􀆰 ３４４９６
１６ Ａｌａｎｉｎｅ ０􀆰 ３３１４４

８０２
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Ｆｉｇ． ２　 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｒｏｍ １Ｈ⁃ＮＭＲ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｐｌａｓｍａ　 　 （Ａ） Ｔｈｅ ＰＬＳ⁃ＤＡ ａｎｄ （Ｃ） ＯＰＬＳ⁃ＤＡ
ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ １Ｈ ＮＭＲ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｏｂｓｅｒｖｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
（ｔ１ ａｎｄ ｔ２） ｗｅｒｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ａｂｓｃｉｓｓａ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｒｄｉｎａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ＰＬＳ⁃ＤＡ ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔｓ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｂｅｓｉｄｅｓ， ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
ｔ１ ａｎｄ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ （ ｔ１ ａｎｄ ｔ０１ ） ｗｅｒｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ａｂｓｃｉｓｓａ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｒｄｉｎａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔｓ，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． （Ｂ） Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ２００ ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ ｏｆ ＰＬＳ⁃ＤＡ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｃｏｎｆｉｒｍ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ． Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｖａｌｕｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｖａｌｕｅｓ ｗｅｒｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ａｂｓｃｉｓｓａ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｒｄｉｎａｔｅ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． （Ｄ） Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ Ｓ⁃ｐｌｏｔ ｏｆ ＯＰＬＳ⁃ＤＡ． Ｔｈｅ
ｃｏｖａｒｉａｎｃｅ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ａｂｓｃｉｓｓａ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｒｄｉｎａｔｅ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ ｈｅａｔｍａｐ ｏｆ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｂｙ
ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ　
Ｔｈｅ ｒｅｄｄｅｒ ｔｈｅ ｃｏｌｏｕｒ， ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ
ｐｌａｓｍａ． Ａｎｄ ｖｉｃｅ ｖｅｒｓａ． Ｔｈｅ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎｃｌｕｄｅ ３⁃
ＯＨ ｂｕｔｙｒａｔｅ， ａｃｅｔａｔｅ， ａｃｅｔｏａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ａｌａｎｉｎｅ， ｂｅｔａｉｎｅ，
ｃａｒｎｉｔｉｎｅ， ｃｈｏｌｉｎｅ， ｇｌｕｔａｍｉｎｅ， ｇｌｙｃｅｒｉｎｅ， ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ，
ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ， ｌｅｕｃｉｎｅ， ｌｉｐｉｄ， ｎ⁃ａｃｅｔｙｌ⁃ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ， ｔｙｒｏｓｉｎｅ ａｎｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ

２􀆰 ６　 代谢生物标志物诊断能力评价

受试者工作曲线（ＲＯＣ）用于识别某种疾病的

生物标志物，以及诊断生物标志物并能够加以预测。
ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）能够权衡灵敏度与专属性，
用来描述生物标志物方面的性能。 为比较不同生物

标志物的性能，采用受试者工作曲线（ＲＯＣ）和 ＲＯＣ
曲线下面积（ＡＵＣ）对筛选的候选代谢生物标志物进

行诊断能力评估。 ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）取值范

围一般在 ０􀆰 ５ ～ １ 之间。 如 ＡＵＣ ＜ ０􀆰 ５ 表明所筛选

出的生物标志物没有诊断价值，０􀆰 ５ ＜ ＡＵＣ ＜ ０􀆰 ７ 表

明生物标志物诊断能力较差，且准确性较低，这可能

与样本量太少有关，０􀆰 ７ ＜ ＡＵＣ ＜ ０􀆰 ９ 表明生物标志

物有较高的诊断能力，而 ＡＵＣ ＞ ０􀆰 ９ 则表明生物标

志物具有很高的诊断价值以及诊断能力［１４］。 本研

究结果如 Ｆｉｇ． ５ 和 Ｔａｂｌｅ ４ 所示，由图表信息可知，
肉碱、胆碱、组氨酸和脂质（ＡＵＣ ＞ ０􀆰 ８５）具有较高的

诊断价值以及预测能力，其可能是关联抑郁症患者

和心理亚健康受试者二者差异的代谢生物标志物。

９０２



中国生物化学与分子生物学报 第 ３４ 卷

Ｆｉｇ． ４　 Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｒｏｍ １Ｈ⁃ＮＭＲ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｐｌａｓｍａ　 　 Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｗｅｒｅ
ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｂｙ １ｒ１ ＞ ０􀆰 ６ ａｎｄ ＦＣ ＞ １􀆰 ５ ａｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ． （Ａ） ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｓｈｏｗ ｔｈａｔ
ａｃｅｔｏａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ｇｌｕｔａｍｉｎｅ， ｔｙｒｏｓｉｎｅ， Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌ⁃ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ， ａｎｄ ａｃｅｔａｔｅ ｗｅｒｅ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ；３⁃ＯＨ⁃ｂｕｔｙｒａｔｅ， ａｌａｎｉｎｅ， ｂｅｔａｉｎｅ，
ｃａｒｎｉｔｉｎｅ， ｃｈｏｌｉｎｅ， ｇｌｙｃｅｒｉｎ， ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ， ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ， ｌｅｕｃｉｎｅ， ｌｉｐｉｄ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｗｅｒｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ （Ｂ） Ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｗｅｒｅ
ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ３⁃ＯＨ ｂｕｔｙｒａｔｅ， ａｃｅｔａｔｅ， ｃａｒｎｉｔｉｎｅ， ｃｈｏｌｉｎｅ， ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ， ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ， ｌｉｐｉｄ， Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌ⁃
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ， ｔｙｒｏｓｉｎｅ

Ｆｉｇ． ５ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｃａｐａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ 　 　 （１） Ａｃｅｔａｔｅ； （２） Ｃａｒｎｉｔｉｎｅ；
（３） Ｃｈｏｌｉｎｅ； （ ４ ） Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ； （ ５ ） Ｌｉｐｉｄ； （ ６ ） Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌ⁃
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ； （７） Ｔｙｒｏｓｉｎｅ

３　 讨论

抑郁症作为一种精神类疾病，在国内外普遍存

在。 近年来其患病率呈现逐年上升趋势，部分患者

未能及时诊断，甚至导致自杀。 心理亚健康则是一

种持续消极的心理状态，但尚未到达疾病的范畴。
这种持续消极状态严重影响主体的生活质量，若没

有及时有效调整，存在进一步发展成为多种精神系

统疾病的隐患。 目前，二者在临床诊治方面仍需借

助量表诊断，但量表本身有其自身的局限性和特异

性，诊断过程中易受主观意识干扰。 因此，发现关联

抑郁症和心理亚健康的代谢生物标志物，有望为二

者的临床诊断识别和有效干预提供依据。

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ａｒｅａ （ＡＵＣ）
Ｎｕｍｂｅｒ Ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔ ｖａｒｉａｂｌｅ（ｓ） Ａｒｅａ Ｓｔｄ． ｅｒｒｏｒ Ａｓｙｍｐｔｏｔｉｃ ｓｉｇ． Ａｓｙｍｐｔｏｔｉｃ ９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ
１ Ａｃｅｔａｔｅ ０􀆰 ００７ ０􀆰 ００９ ＜ ０􀆰 ００１ － ０􀆰 ０１０ － ０􀆰 ２５０
２ Ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ０􀆰 ８６０ ０􀆰 ０５６ ＜ ０􀆰 ００１ 　 ０􀆰 ７４９ － ０􀆰 ９７０
３ Ｃｈｏｌｉｎｅ ０􀆰 ８８２ ０􀆰 ０６７ ＜ ０􀆰 ００１ 　 ０􀆰 ７４９ － １􀆰 ０１４
４ Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ０􀆰 ９４９ ０􀆰 ０３３ ＜ ０􀆰 ００１ 　 ０􀆰 ８８５ － １􀆰 ０１４
５ Ｌｉｐｉｄ ０􀆰 ８５５ ０􀆰 ０５７ ＜ ０􀆰 ００１ 　 ０􀆰 ７４４ － ０􀆰 ９６７
６ Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌ⁃ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ０􀆰 ０１４ ０􀆰 ０１６ ＜ ０􀆰 ００１ － ０􀆰 ０６１ － ０􀆰 ０４５
７ Ｔｙｒｏｓｉｎｅ ０􀆰 ０９４ ０􀆰 ０４７ ＜ ０􀆰 ００１ 　 ０􀆰 ００３ － ０􀆰 １８６

　 　 本研究首先对受试者临床样本信息如年龄及性

别做差异显著性分析，结果显示两组样本在年龄及

性别分布上具有一致性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 之后采用多元

统计分析结合单维分析验证和筛选得到的差异性变

量。 后续采用多标准筛选差异性变量。 用于临床的

诊断生物标志物必须具有高灵敏度和专属性。 对于

比较不同生物标志物的性能，ＲＯＣ 曲线下面积值

（ＡＵＣ）可以作为一种强有力的测量手段。 最终确定

０１２
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肉碱、胆碱、组氨酸、脂质具有较高的诊断价值以及

预测能力，其有可能是关联抑郁症患者和心理亚健

康受试者二者差异的代谢生物标志物。
胆碱由磷酸酰胆碱转化而成，并通过肠道菌群

代谢转化为氧化三甲胺［１５，１６］。 有研究表明，抑郁症

患者肠道菌群代谢紊乱导致血浆中氧化三甲胺、氧
化二甲胺的变化。 组氨酸是人体非必须氨基酸之

一，经脱羧反应后可形成组胺，组胺是一种神经递

质，可以刺激胃蛋白以及胃酸分泌增加食欲。 组氨

酸与人体食欲存在密切的关系［１７］。 食欲减退是抑

郁症与心理亚健康重要的临床症状之一。 肉碱作为

一种氨基酸衍生物，可以作为长链脂酰 ＣｏＡ 的载

体， 把长链脂肪酸从其线粒体外的活化位点转运到

线粒体基质内的氧化位点。 肉碱提高骨骼肌呼吸链

功能和能量合成，抗氧化能力和脂质过氧化能力，且
与人体的免疫功能有密切的关系，而脂质代谢异常

与抑郁症有密切的联系［１８，１９］。
在生物体内代谢物能够反应机体系统的生理病

理状态，而代谢组学技术能够捕获这一变化。 ＮＭＲ
分析以其具有对样品无创性，无偏向性检测等优点，
成为代谢组学研究中重要的技术之一。 除 ＮＭＲ 代

谢组学技术，还有气相色谱⁃质谱（ＧＣ⁃ＭＳ）、液相色

谱⁃质谱（ＬＣ⁃ＭＳ）等技术手段。 Ｒｏｂｏｒｔ［２１］ 等人对慢

性疲劳综合症［２０］做了相关的靶标代谢组学分析，采
用液相色谱，电喷雾离子化和串联质谱法相结合的

技术，在血浆中从生化途径定位不同的代谢物。
Ｔｉａｎ ［６］等人采用核磁代谢组学技术，发现并筛选得

到心理亚健康受试者的血浆生物标志物组，但并未

与抑郁症进行关联性研究。 Ｌｉｕ ［１１］等人在研究中药

复方逍遥散对抑郁症病人血浆生物标志物的影响中

发现，与健康人相比，抑郁症患者血浆中的三氯乙酰

胺、苯丙氨酸、亮氨酸、胆碱、脂质等物质显著变化。
上述结果中的胆碱和脂质与本研究获得的关联代谢

生物标志物相吻合。
现阶段国外对心理亚健康的研究较少，且部分

研究主要集中在心理亚健康或抑郁症的单一领域。
本研究应用１Ｈ⁃ＮＭＲ 代谢组学技术对二者进行相互

关联，后续研究考虑多种手段相结合，建立更加全面

的分析方法，对采集到的图谱信息进行综合分析。
虽然探寻到的关联性代谢生物标志物能够为抑

郁症与心理亚健康的临床诊断开辟新途径。 但是由

于临床样本的个体差异较大，筛选出关联性代谢生

物标志物仍然需要大量的临床样本进行验证。 后续

的研究有望扩大样本量，并结合临床表型症状对其

进一步佐证，为深入研究抑郁症与心理亚健康的关

系以及临床诊断提供参考。
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