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【摘要】 背景　焦虑障碍是一种常见的精神障碍，其患病率呈持续上升趋势，严重影响患者的生活质量和社会功能。由于

临床上缺乏客观、可靠的生物标志物，一定程度上限制了焦虑障碍的早期识别与诊治。血浆蛋白具有作为精神疾病生物标志

物的潜力，然而其与焦虑障碍的因果关系尚不明确。目的　识别与焦虑障碍存在因果关联的血浆蛋白，并阐释其参与的生物

学通路，为寻找焦虑障碍的生物标志物及探索潜在治疗靶点提供参考。方法　基于 deCODE数据库涵盖 35 559名冰岛人的

4 907种血浆蛋白的蛋白质数量性状位点（pQTL）数据以及包含 50 486例焦虑障碍患者和 330 460名健康对照者的全基因组关

联研究（GWAS）数据，以逆方差加权（IVW）法为主要分析方法，辅以MR-Egger法、加权中位数法、简单模式法及加权模式法进

行双向孟德尔随机化分析。对相关蛋白进行基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析。采用

Cochran’s Q检验、MR-Egger截距检验、MR-PRESSO检验和留一法分析等进行敏感性分析，以评估结果的稳健性。结果　共

鉴定出 10 种与焦虑障碍相关的血浆蛋白。其中，SPATA9（OR=0. 856，95% CI：0. 784~0. 934，P<0. 01）和 PDE5A（OR=0. 911，
95% CI：0. 864~0. 961，P<0. 01）是焦虑障碍的保护因素，CRYGD（OR=1. 209，95% CI：1. 095~1. 334，P<0. 01）、BTN3A3（OR=
1. 045，95% CI：1. 018~1. 073，P<0. 01）、SERPINB13（OR=1. 102，95% CI：1. 040~1. 168，P<0. 01）、ERBB4（OR=1. 283，95% CI：

1. 109~1. 484，P<0. 01）、LSAMP（OR=1. 096，95% CI：1. 037~1. 158，P<0. 01）、ICOSLG（OR=1. 283，95% CI：1. 104~1. 490，
P<0. 01）、DNAJB11（OR=1. 172，95% CI：1. 076~1. 277，P<0. 01）和TREML1（OR=1. 115，95% CI：1. 054~1. 179，P<0. 01）是焦虑

障碍的危险因素。敏感性分析显示结果稳健，无异质性（Cochran’s Q 检验 P>0. 05）和多效性（MR-Egger 截距检验 P>0. 05）
证据。富集分析表明，这些血浆蛋白富集于T细胞信号传导、淋巴细胞增殖、细胞膜结构和突触功能等生物学过程，以及产生

IgA 的肠道免疫网络和 ErbB 信号通路。结论　本研究鉴定出 10 种与焦虑障碍存在因果关联的血浆蛋白，这些血浆蛋白的

功能涉及神经发育、免疫调节等多个生物学过程。
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【Abstract】 Background　Anxiety disorder is a common mental disorder， with its prevalence showing a continuous upward 
trend， significantly affecting the quality of life and social function of patients.  Due to the lack of objective and reliable biomarkers in 
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clinical practice， the early identification and treatment of anxiety disorder have been somewhat limited.  Plasma proteins have the 
potential to serve as biomarkers for mental diseases， however， the causal relationship between them and anxiety disorder remains 
unclear. Objective　 To identify the plasma proteins that have a causal relationship with anxiety disorders， and to elucidate the 
associated biological pathways， in order to provide references for the search for biomarkers of anxiety disorders and the exploration of 
potential therapeutic targets. Methods　Based on the protein quantitative trait locus （pQTL） data of 4 907 plasma proteins covering 
35 559 Icelandic individuals from the deCODE database， and the genome-wide association studies （GWAS） data of 50 486 patients 
with anxiety disorders and 330 460 healthy controls， the inverse-variance weighted （IVW） method was used as the main analysis 
method， supplemented by MR-Egger method， weighted median method， simple model method， and weighted model method for 
bidirectional Mendelian randomization analysis.  Enrichment analysis of gene ontology （GO） and Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes （KEGG） pathways was conducted for the related proteins.  Sensitivity analysis was performed using Cochran's Q test， 
MR-Egger intercept test， MR-PRESSO test， and leave-one-out analysis to evaluate the robustness of the results. Results　A total of 
10 plasma proteins were identified as significantly associated with anxiety disorders.  Among these， SPATA9 （OR=0. 856， 95% CI： 
0. 784–0. 934， P<0. 01） and PDE5A （OR=0. 911， 95% CI： 0. 864–0. 961， P<0. 01） were identified as protective factors， while 
CRYGD （OR=1. 209， 95% CI： 1. 095–1. 334， P<0. 01）， BTN3A3 （OR=1. 045， 95% CI： 1. 018–1. 073， P<0. 01）， SERPINB13 
（OR=1. 102， 95% CI： 1. 040–1. 168， P<0. 01）， ERBB4 （OR=1. 283， 95% CI： 1. 109–1. 484， P<0. 01）， LSAMP （OR=1. 096， 
95% CI： 1. 037–1. 158， P<0. 01）， ICOSLG （OR=1. 283， 95% CI： 1. 104–1. 490， P<0. 01）， DNAJB11 （OR=1. 172， 95% CI： 
1. 076– 1. 277， P<0. 01）， and TREML1 （OR=1. 115， 95% CI： 1. 054– 1. 179， P<0. 01） were identified as risk factors.  The 
sensitivity analysis showed that the results were robust， with no heterogeneity （Cochran's Q test P>0. 05） or pleiotropy （MR-Egger 
intercept test P>0. 05）.  Enrichment analysis indicated that these plasma proteins were enriched in biological processes such as T-cell 
signal transduction， lymphocyte proliferation， cell membrane structure and synaptic function， as well as the intestinal immune 
network that produces IgA and the ErbB signaling pathway. Conclusion　This study identified 10 plasma proteins associated with 
anxiety disorders.  The functions of these plasma proteins involve multiple biological processes such as neural development and 
immune regulation.

【Keywords】 Anxiety disorders； Plasma proteins； Mendelian randomization； Biomarkers
焦虑障碍是一种常见的精神障碍［1-2］，其病理

机制复杂，且缺乏客观、有效的早期诊断生物标志

物，临床干预效果常不理想［3-4］。因此，揭示其生物

学基础对实现早期预防和精准诊疗至关重要。近年

来，蛋白质组学等高通量技术的发展为系统探索疾

病的分子机制提供了新的视角［5］。血浆蛋白作为连

接遗传信息与表型的重要分子，广泛参与细胞信号

传导及免疫调节等关键生物学过程，已成为精神疾

病研究中具有潜力的生物标志物和治疗靶点［6］。已

有研究表明，炎症相关蛋白如 C反应蛋白在抑郁症

患者中的表达升高［7］，精神分裂症患者也存在多种

细胞因子表达异常［8］。基于此，识别与焦虑障碍发

生发展相关的特异性血浆蛋白，有助于阐明其内在

病理机制，进而为开发新的干预策略提供参考。

全基因组关联研究（genome-wide association 
studies，GWAS）已识别出多个与焦虑障碍相关的遗

传位点［9-10］。随着蛋白质组学技术的发展，针对血

浆蛋白质组的 GWAS应运而生，并识别出大量影响

血浆蛋白丰度的遗传变异，即蛋白质数量性状位点

（protein quantitative trait loci，pQTLs）［11］。与主要反

映基因转录水平的表达数量性状位点（expression 

quantitative trait loci，eQTL）相比，pQTLs 作用于蛋

白质翻译及翻译后修饰等更下游的生物学过程，

更能直接反映遗传变异对最终蛋白质表达水平及

其功能状态的影响，进而为从蛋白质层面解析复杂

性状的遗传机制提供更具功能指向性的研究视角。

孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）是

一种利用遗传变异作为工具变量来推断暴露与结

局因果关系的方法，可规避传统观察性研究中的混

杂偏倚，而双向 MR 则能更好地规避潜在的反向因

果问题［12］。本研究基于大规模 pQTLs 和 GWAS 数

据，采用双向两样本 MR 方法，评估 4 907 种血浆蛋

白与焦虑障碍的潜在因果关系，并通过多种敏感性

分析验证结果的稳健性。在识别出具有因果效应

的血浆蛋白后，进一步通过基因本体（gene ontology，
GO）与京都基因与基因组百科全书（Kyoto Encyclo⁃
pedia of Genes and Genomes，KEGG）通路富集分析，

阐明其涉及的生物学功能与信号通路，以揭示焦虑

障碍的潜在分子机制。

本研究构建了“遗传变异→血浆蛋白→疾病”

的因果推断链条，旨在为焦虑障碍的生物标志物筛

选与治疗靶点开发提供遗传学依据。

64



2026 年第 39 卷第 1期四川精神卫生 http：////www. psychjm. net. cn
1 材料与方法  
1. 1　研究设计　

以单核苷酸多态性（single nucleotide polymor⁃
phism，SNP）作为工具变量，分析血浆蛋白（暴露）与

焦虑障碍（结局）之间的因果关系。MR分析基于以

下三大核心假设。①相关性假设：SNP与血浆蛋白

水平强相关；②独立性假设：SNP与任何可能的混杂

因素相互独立；③排他性假设：SNP仅通过影响血浆

蛋白水平来影响焦虑障碍的发生风险。

1. 2　数据来源　

暴露数据来源于Ferkingstad等［13］发表的大规模

血浆蛋白质组 GWAS 汇总数据（deCODE 数据库），

该研究基于 35 559 名冰岛人，提供了 4 907 种血浆

蛋白的遗传变异信息。结局数据来源于芬兰数据

库（FinnGen）R11 版本发布的焦虑障碍 GWAS 汇总

数据，共包含 50 486 例焦虑障碍患者和 330 460 名

健康对照，所有参与者均为欧洲人群。见表 1。微

信扫 OSID二维码获取本研究所使用的所有数据处

理与分析代码。

1. 3　工具变量的选择　

严格遵循以下流程筛选工具变量。①显著性

关联：基于暴露数据（pQTLs），选取与各血浆蛋白相

关的 SNP，显著性阈值设定为全基因组显著性水平

（P<5×10-8）。②连锁不平衡（LD）聚类分析：确保工

具变量之间相互独立，使用 PLINK 软件（v1. 90）对

显著 SNP进行聚类分析，参数设置LD r2阈值<0. 01，
物理距离窗口=10 000 kb。参考人群LD结构基于欧

洲人群的1 000 Genomes Phase 3数据，每个 LD区块

内保留最显著的 SNP 作为工具变量。③弱工具变

量排除：计算各 SNP 的 F 统计量，仅保留 F>10 的

SNP，以降低弱工具变量可能引入的估计偏倚［14］。

1. 4　统计方法　

1. 4. 1　MR分析　

使用 R 包“TwoSampleMR”（4. 4. 1 版）进行双向

MR 分析。①数据协调：使用 harmonise_data（）函数

协调暴露与结局数据的效应等位基因方向，确保所

有 SNP 的效应指向一致。剔除等位基因不匹配或

存在回文结构的 SNP。②因果效应估计：对于每种

血浆蛋白，为提供更稳健的估计，以逆方差加权

（inverse-variance weighted，IVW）法作为主要分析方

法，辅以 MR-Egger 法、加权中位数法、简单模式法

及加权模式法进行验证。对于仅有一个工具变量

的蛋白，采用 Wald 比率法（Wald ratio）进行估计。

③结果呈现：将 MR 分析得到的比值比（odds ratio，
OR）及其 95% 置信区间（Confidence Interval，CI）通

过森林图可视化。基于 IVW 分析结果绘制火山

图，图中点的横坐标代表暴露对结局的因果效应值

（Beta），纵坐标代表其统计显著性的负对数转换

［-log10（P-value）］。根据 IVW 分析的显著性阈值

（P<0. 05），对关联的暴露进行标注，分为潜在的危

险因素（红色）和保护因素（绿色）。

1. 4. 2　敏感性分析　

为验证 MR 分析结果的有效性和稳健性，进行

敏感性分析。①异质性检验：采用Cochran’s Q检验

评估工具变量间的异质性。P>0. 05表明无异质性，

IVW 结果可靠；若 P<0. 05，则采用随机效应 IVW 模

型［15］。②多效性检验：采用 MR-Egger 回归的截距

项和 MR-PRESSO 检验（迭代次数=1 000）评估水平

多效性，P>0. 05表明不存在水平多效性［16-17］。③留

一法分析：依次剔除每个 SNP后重复MR分析，以检

验结果是否由某个具有强效应的 SNP 驱动。④反

向MR分析：将焦虑障碍作为暴露因素，相关血浆蛋

白 pQTLs作为结局变量，进行反向MR分析，以排除

反向因果关系对结果的影响。

1. 4. 3　富集分析　

为探究与焦虑障碍相关的血浆蛋白所涉及的

生物学功能及通路，进行富集分析，步骤如下：①将

相关蛋白的基因符号通过 org. Hs. eg. db 包转换为

Entrez ID；②使用 clusterProfiler 包进行 GO 富集分

析，包括生物过程、细胞组分和分子功能三类，显著

性阈值设定为P<0. 05；③使用 clusterProfiler包进行

KEGG 通路富集分析，显著性阈值设定为 P<0. 05；
④富集分析结果通过气泡图进行可视化。

表1　使用的研究和数据集的详细信息

Table 1　Details of the studies and datasets
项　　目

暴露因素：血浆蛋白

结局变量：焦虑障碍

GWAS ID
deCODE

Finngen R11

样本量

35 559
380 946

年　　份

2021年

2024年

研究人群

European/Icelanders
European

网　　址

https：//www. decode. com/summarydata
https：//r11. finngen. fi
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2 结  果  
2. 1　MR分析结果　

本研究共鉴定出 10 种血浆蛋白与焦虑障碍

相关：SPATA9（OR=0. 856，95% CI：0. 784~0. 934，
P<0. 01）、PDE5A（OR=0. 911，95% CI：0. 864~0. 961，
P<0. 01）、CRYGD（OR=1. 209，95% CI：1. 095~1. 334，
P<0. 01）、BTN3A3（OR=1. 045，95% CI：1. 018~1. 073，
P<0. 01）、SERPINB13（OR=1. 102，95% CI：1. 040~
1. 168，P<0. 01）、ERBB4（OR=1. 283，95% CI：
1. 109~1. 484，P<0. 01）、LSAMP（OR=1. 096，95% CI：

1. 037~1. 158，P<0. 01）、ICOSLG（OR=1. 283，95% CI：
1. 104~1. 490，P<0. 01）、DNAJB11（OR=1. 172，95% CI：
1. 076~1. 277，P<0. 01）和 TREML1（OR=1. 115，
95% CI：1. 054~1. 179，P<0. 01）。见图 1。反向 MR
分析未发现反向因果关系。

根据相关血浆蛋白的因果效应方向（Beta值），

8 个血浆蛋白为焦虑障碍的危险因素（Beta>0），

包 括 CRYGD、BTN3A3、SERPINB13、ERBB4、
LSAMP、ICOSLG、DNAJB11 和 TREML1，2 个血浆

蛋白为保护因素（Beta<0），包括 SPATA9和 PDE5A。

见图 2。

2. 2　敏感性分析结果　

Cochran’s Q 检验结果显示，SNP 无异质性（P>
0. 05）。MR-Egger截距检验和 MR-PRESSO 检验均

未发现水平多效性的证据（P>0. 05）。留一法分析

表明，在依次排除每个SNP后，MR结果保持稳定。

2. 3　富集分析结果　

GO 和 KEGG 分析进一步探讨了这 10 种血浆

蛋白的潜在作用。GO 富集分析显示，这些蛋白富

集在与 T 细胞信号传导（P<0. 05）、淋巴细胞增殖

（P<0. 05）、细胞膜结构（P<0. 05）和突触功能（P<
0. 05）相关的生物学过程。见图3。

KEGG 富集分析鉴定出 10 种血浆蛋白的两个

富集途径：产生 IgA 的肠道免疫网络（P<0. 05）和

ErbB信号通路（P<0. 05）。见图 4。
3 讨  论  

本研究采用两样本MR方法，评估了 4 907种血

浆蛋白与焦虑障碍的因果关系，识别出 10种与焦虑

障碍相关的血浆蛋白。其中，SPATA9 和 PDE5A 水

平是焦虑障碍的保护因素，而 ERBB4、LSAMP、
CRYGD、BTN3A3、SERPINB13、ICOSLG、DNAJB11 和

TREML1 水平升高则可能增加焦虑障碍的发生风

险。功能富集分析进一步揭示了这些蛋白主要参

与神经发育、突触功能以及免疫调节等关键生物学

过程。

图1　10种与焦虑障碍相关的血浆蛋白的森林图

Figure 1　Forest plot of 10 plasma proteins associated with anxiety disorders

图2　10种与焦虑障碍相关的血浆蛋白的火山图

Figure 2　Volcano plot of the 10 plasma proteins 
associated with anxiety

66



2026 年第 39 卷第 1期四川精神卫生 http：////www. psychjm. net. cn

本研究结果显示，与神经发育密切相关的蛋白

ERBB4和LSAMP是焦虑障碍的潜在危险因素，从遗

传因果层面说明神经发育异常对焦虑障碍发病的重

要影响。ERBB4作为神经调节蛋白 1（neuregulin-1，
NRG-1）信号通路的关键受体，广泛参与神经元迁

移、突触形成及可塑性调节［18］。既往基于脑组织与

动物模型的研究表明，边缘系统（如杏仁核）中的

NRG1/ERBB4 信号传导对调控焦虑样行为至关重

要，该通路功能异常可能导致 GABA 能抑制性突触

传递受损，进而诱发焦虑［19-21］。本研究利用大规模

人群遗传数据，从血浆蛋白层面分析了ERBB4与焦

图3　GO富集分析气泡图

Figure 3　Bubble plot of the GO enrichment analysis

图4　KEGG富集分析气泡图

Figure 4　Bubble plot of the KEGG enrichment analysis
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虑障碍的潜在因果关系，且富集分析中的“ErbB 信

号通路”富集结果，进一步支持该通路在焦虑障碍

发病机制中的重要作用。LSAMP（边缘系统相关膜

蛋白）主要参与神经黏附与突触稳定性的维持［22］。

本研究结果显示，LSAMP水平升高可能增加焦虑障

碍的发生风险，这一结果与既往人群遗传学研究报

道的LSAMP基因多态性与焦虑谱系障碍（尤其是惊

恐障碍）的关联性结果一致［23］。尽管有研究在动物

基因敲除模型中观察到不同的行为学表现［24］，这可

能与物种差异或发育过程中出现的分子代偿机制

相关［25］。这种差异提示，LSAMP的功能具有时空特

异性：其在发育阶段的长期缺失可能触发代偿通

路，掩盖其在成体中对突触稳态的即时调节作用，

而本研究捕捉到的血浆水平变化可能更直接地反

映了其当下的病理生理状态。

本研究中，BTN3A3、TREML1和 ICOSLG这三种

免疫调节蛋白是焦虑障碍的潜在危险因素，为“免

疫-神经”交互在焦虑障碍病理生理机制中的作用提

供了因果性支持。这些蛋白均参与 T细胞活化、增

殖及免疫应答调节［26-27］。其中，关于 BTN3A3，既往

GWAS结果已提示其与焦虑障碍相关［28］。这些蛋白

可能通过调控外周免疫细胞（如T淋巴细胞）的活化

和细胞因子（如 IL-6、TNF-α）的释放，间接影响血脑

屏障的通透性以及中枢神经系统的神经免疫稳态。

外周免疫系统的激活状态可能通过多种途径（如迷

走神经传入、细胞因子渗透）向大脑传递“危险”信

号，从而诱发或加剧焦虑样行为［8］。富集分析结果

显示，“T细胞信号传导”和“产生 IgA 的肠道免疫网

络”等通路的富集，也表明免疫系统失调可能是焦虑

障碍重要的外周生物学基础。

本研究表明，SPATA9 和 PDE5A 可能是焦虑障

碍的潜在保护因素。PDE5A 是降解环磷酸鸟苷

（cyclic guanosine monophosphate，cGMP）的关键酶［29］，

抑制其活性可升高细胞内 cGMP 水平，进而激活蛋

白激酶 G（protein kinase G，PKG）信号通路，该通路

在血管舒张、神经可塑性及神经递质释放中均发挥

重要作用［30］。PDE5A 抑制剂（如西地那非）在动物

模型及部分临床研究中显示出改善情绪症状的潜

力［31］。本研究结果从遗传层面支持了 PDE5A及其

调控的 cGMP-PKG信号通路在情绪障碍中的保护作

用。尽管 SPATA9 的功能研究主要集中于生殖系

统［32］，但在本研究中SPATA9的保护性关联提示了其

在神经系统或其他组织中可能具有未被揭示的

功能。

此外，CRYGD（γ-晶状体蛋白）、SERPINB13（丝

氨酸蛋白酶抑制剂 B13）及 DNAJB11（热休克蛋白

40家族成员）三种蛋白作为潜在危险因素与焦虑障

碍相关，拓宽了对疾病分子基础的认识。它们功能

各异：DNAJB11 参与内质网蛋白折叠，可能影响神

经蛋白质稳态；SERPINB13通过抑制组织蛋白酶等

参与神经免疫调节；而主要表达于晶状体的CRYGD
也可能在中枢神经系统中扮演未知角色。这一结

果提示焦虑障碍的病理生理机制可能涉及多系统、

多层次的蛋白功能失调。

综上所述，本研究从遗传因果视角系统分析了

血浆蛋白与焦虑障碍的因果关联，鉴定出多种潜在

危险因素和保护因素，这些血浆蛋白的生物学功能

涵盖神经发育与免疫调节等核心生物学过程。研

究结果不仅深化了对焦虑障碍病理生理机制的理

解，也为开发基于血液的生物标志物及探索潜在干

预靶点（如 ERBB4信号通路及 PDE5A相关靶点）提

供了重要的遗传学线索。本研究局限性：首先，所

用数据均来自欧洲人群，结论在其他人群中的普适

性有待验证；其次，MR 分析虽能有效控制混杂，但

不能完全排除残留混杂或未知水平多效性的影响；

此外，血浆蛋白水平能否准确反映其在中枢神经系

统中的作用尚不明确，血脑屏障的存在可能影响

内-外周相关性。因此，这些血浆蛋白的具体生物

学机制仍需通过实验进一步验证。
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