
Neural Injury And Functional Reconstruction, February 2019, Vol.14, No.2

·综述·
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摘要 电休克（ECT）是治疗抑郁症的有效手段之一，但机制仍然不清楚。海马及其相关结构在抑郁症的发

病及治疗机制中有重要的作用，功能磁共振成像（fMRI）目前在研究抑郁症方面得到了广泛应用和长足发

展。本文将综合最新研究成果，从形态结构（基于体素的形态测量学技术）、局部脑血流（动脉自旋标记灌注

成像）和局部白质纤维（弥散张量成像）3个方面阐述 fMRI在ECT治疗抑郁症机制中的研究进展。
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抑郁症是常见的精神疾病，患病率和复发率

高，患者社会功能受损严重。除了生物学治疗（抗

抑郁药等）、心理治疗外，电休克治疗（electroconvu-

lsive therapy，ECT）是治疗抑郁症的重要手段，尤其

对难治、严重的抑郁症患者，其缓解率可高达

50% ～80% [1,2]。 无 抽 搐 电 休 克 治 疗（modified

electroconvulsive therapy，MECT）是在 ECT 基础上

发展而来。ECT 确切的作用机制不是十分明了。

目前认为ECT能诱导边缘系统等特定脑区域的神

经营养作用，致使脑特定结构如海马等出现明显的

神经增生。研究发现抑郁症患者海马等结构出现

不同程度萎缩，而ECT治疗后这些结构会出现一定

程度的增长[3]。动物实验[4,5]亦证实ECT后海马等结

构出现新生的神经细胞和新的突触。本文将综合

最新研究成果，从形态结构（基于体素的形态测量

学技术）、局部脑血流（动脉自旋标记灌注成像）和

局部白质纤维（弥散张量成像）3个方面阐述功能磁

共振成像（functional magnetic resonance imaging，

fMRI）在ECT治疗抑郁症机制中的研究进展。

1 研究抑郁症的常用 fMRI技术

通过 MRI 技术可深入地了解海马结构的变

化，为海马部位的细胞损伤及可塑性提供客观的

指标 [6]。目前常用的 MRI 技术包括：磁共振波谱

（magnetic resonance spectroscopy，MRS）、血氧合水

平依赖的 fMRI成像（blood oxygenation level-depen-

dent fMRI，BOLD-fMRI）、磁共振动脉自旋标记成

像（arterial spin label，ASL）、弥 散 张 量 成 像

（diffusion tensor imaging，DTI）、脑形态学MRI等。

1.1 磁共振DTI

DTI 是在弥散加权成像（diffusion weighted

imaging，DWI）基础上发展而来，主要用于观察脑白

质结构特性，示踪纤维走行并评估其结构完整性与

方向性。DTI是目前在体直视脑白质主要纤维束三

维结构的唯一方法。一般使用平均弥散系数（mean

diffusion，MD）值及各向异性分数（fractianisotropy，

FA）值来反映水分子的弥散各向异性。相对于正常

被试，轻中度抑郁症患者脑桥纤维束、胼胝体膝、内

囊后肢、放射冠（前、后和上部）FA值下降；MD值在

上述部位 2组无差异，但在小脑中部、右侧额-枕叶

上部纤维束出现不同。老年抑郁症患者额、颞叶，

内囊前肢、右侧海马旁回、左侧后扣带回的FA 值降

低，额下回、内囊前肢的FA值与抑郁症的严重程度

负相关[7]。Dillon DG 等[8]亦有类似发现，抑郁症患

者胼胝体膝、内囊前肢、扣带回前角附近的纤维束、

钩束FA值下降。

1.2 ASL

ASL 技术以磁标记的动脉血作为内源性对比

剂，在成像平面上游使血液的自旋状态发生反转

（即标记），待标记血进入组织，与组织发生交换后

成像，所成图像（即标记像）包括原来的静态组织和

流经成像区组织标记血，为了消除静态组织的信

号，对感兴趣区进行另外一次未标记血成像（即控

制像），只包括静态组织信号，标记像与控制像减

影，所得的差值像只与流入成像平面的标记血有

关。由于磁化强度或表观驰豫时间不同，就产生了

灌注对比。采用ASL研究老年抑郁症患者局部脑

血流（cerebral blood flow，CBF）变化，结果显示额叶

CBF下降，而顶叶、颞叶、丘脑和海马CBF增加，且

CBF从前到后呈梯度上升[9]。还有研究发现老年抑

郁症患者双侧楔叶、楔前叶，右额叶-扣带回-纹状

体、颞叶、枕叶、顶叶CBF下降，而左额叶、颞叶和扣

带回CBF增加；年轻抑郁症患者左侧小脑和右侧距

状回、舌回和梭状回CBF下降，而右侧角回CBF增

加 [10]。可见抑郁症患者某些脑结构的 CBF 会出现

改变，借助ASL能够为研究抑郁症发病的病理生理

提供相关的证据。

1.3 基 于 体 素 的 形 态 测 量 学 技 术（voxel-based

morphometry，VBM）

VBM 是基于体素对脑结构的磁共振成像，可
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在活体脑进行精确的形态学研究。VBM 通过定量计算分析

MRI 中每个体素的脑灰白质密度或体积的变化来反映相应解

剖结构的差异，是评价脑部灰白质病变的一种新方法。抑郁症

患者与同龄人相比，海马体积出现普遍缩小，程度与住院时间和

病程相关[11]。Guo等 [12]采用VBM技术发现所有抑郁症患者大

脑灰质体积都较健康对照组减小，暴露于慢性压力的抑郁症患

者大脑灰质减小较暴露于急性压力者更普遍；减小的大脑体积

主要见于调节情感、记忆、执行功能的脑区域。

2 海马结构在ECT治疗抑郁症机制中的意义

抑郁症的发病机制目前仍不明确，但大量研究证实海马结

构在抑郁症的发病机制中扮演重要角色。近年来多项研究均对

海马及相关结构是否也参与了ECT治疗抑郁症的机制进行了

研究。

2.1 动物实验研究结果

研究发现，在ECT治疗后抑郁小鼠的海马齿状回体积明显

增大，CA1区的突触数量也显著升高，提示ECT治疗抑郁症可

诱导神经发生及海马突触的重塑[13]。Hajszan等[14]发现小鼠抑

郁行为的改变与海马棘突触在超微结构水平上的重塑有关。由

于突触丢失导致海马功能障碍，这种细胞机制可能是抑郁症等

应激相关疾病的神经生物学的重要组成部分。Kaae等[15]发现

经ECT治疗的抑郁小鼠海马体积及神经元数目明显增加，同时

小鼠的抑郁症状明显缓解。Wennstrom等[16]发现经ECT治疗的

中重度抑郁症小鼠的海马神经元与非神经元细胞均出现增殖，

而抗抑郁药能诱导成年大鼠海马胶质祖细胞增殖，推测增殖的

神经元和非神经元细胞能够抵消退行性改变，改善抑郁症状。

这些研究均提示抑郁症动物模型海马体积缩小，ECT治疗后海

马体积增大，出现突触重塑、神经元和神经胶质细胞增殖，这种

病理改变与抑郁症症状相关，海马可能是ECT治疗抑郁症的关

键机制之一。

2.2 临床实验研究结果

抑郁症患者临床研究也有类似动物实验研究的结论，

Haitang 等 [17]发现抑郁症患者行ECT后双侧杏仁体和海马的体

积增大。Redlich等[18]发现经过ECT治疗后的抑郁症患者海马

体积的增大和汉密尔顿抑郁量表（Hamilton depression scale，

HAMD）评分成正比，提示抑郁症病理生理和海马之间有密不

可分的关系，这种改变可以通过MRI测量。Tendolkar等[19]也发

现，经过ECT治疗患者的海马结构体积增加。这些研究大多数

采用MRI作为工具，均表明海马在ECT治疗MDD中出现明显

的改变，提示海马在其疗效机制中扮演重要角色。

3 fMRI研究经ECT治疗的抑郁症患者海马的价值

3.1 DTI

因为海马是灰质，所以有关ECT治疗抑郁症患者海马结构

DTI的研究较少。Zeng等[20]采用DTI示踪技术研究发现抑郁症

患者经ECT治疗后，海马旁回和杏仁核之间的纤维连接的改变

与抑郁症状改善相关。Lee等[21]研究发现，经ECT治疗后，抑郁

症患者 DTI 发生明显变化，包括海马在内的感兴趣区（regions

of interest，ROI）FA值改变达39%。Jorgensen等[22]采用DTI检测

19例ECT治疗的抑郁症患者，发现在治疗第1周DTI表现为海

马FA值和MD值下降；但这些改变与抑郁症患者临床症状的改

善并无相关性。Nickl-Jockschat等[23]采用DTI技术发现，虽然抑

郁症患者在ECT后临床症状明显改善，但包括海马结构在内的

相关白质纤维并未发生明显变化。大部分研究显示ECT治疗

后抑郁症患者海马及相连的纤维束发生改变，但这些改变是否

与临床症状改善相关还存在争议；少部分研究为阴性结果。

3.2 ASL

目前ASL对ECT的研究极少。2018年发表一篇有关ECT

治疗抑郁症的ASL研究结果显示，1个额顶叶网络（包括左侧背

外侧前额叶皮质、运动中枢和颞叶网络、膝下前扣带回皮质）的

MRI指标可预测ECT治疗抑郁症是否有效[24]，该研究内容未涉

及海马。ASL反映的是脑局部血流状况，研究表明抑郁症发病

和治疗中在某些大脑区域或结构存在局部CBF的改变，临床研

究也证实抑郁症发病机制中存在脑血管和脑血流因素；海马作

为抑郁症发病机制中的关键因素，预计不久将有ECT治疗抑郁

症海马ASL研究结果的报道。

3.3 VBM

VBM 是研究 ECT 治疗抑郁症的 fMRI 技术中应用较多的

一种，但涉及到海马的文献很少。Redlich等[18]采用VBM技术

分析有关ECT治疗抑郁症疗效的生物学标志，结果显示治疗前

扣带下回的体积预判 ECT 疗效的准确率为 78.3%，敏感率为

100%，同时发现经ECT治疗后海马体积出现明显增加，而经药

物治疗的患者并未发现类似改变。Sartorius等[25]采用VBM技

术分析经ECT治疗的抑郁症患者，结果发现整个大脑灰质出现

一定程度的增加，尤其见于海马和杏仁核；推测ECT治疗抑郁

症的机制在于通过增强大脑可塑性来降低病理性脑损害。

Bouckaert等[26]也发现，ECT治疗平均年龄为（71.9 ±7.8）岁的老

年抑郁症患者，其缓解率达 78.6%；包括海马、杏仁核在内的右

侧大脑灰质体积明显增加，但这种改变与蒙哥马利抑郁量表评

分并无相关性。VBM研究结果基本一致表明抑郁症患者海马

体积存在不同程度的缩小，而ECT可以逆转这种病理损害，但

与临床症状的改善是否存在相关仍有不同观点。

4 小结

综上所述，动物研究和临床影像学研究均证实，ECT后抑

郁症动物模型或患者海马结构出现神经元增殖等改变，海马可

能是ECT治疗抑郁症机制中的关键因素。影像学尤其是 fMRI

的发展为探索ECT治疗抑郁症的机制创造了条件。DTI研究表

明ECT后抑郁症患者海马及相连的纤维束发生改变；VBM研

究显示ECT可逆转抑郁症患者海马缩小的病理损害；ASL虽然

没有海马的研究，但ECT后确实存在大脑某些区域或结构局部

CBF的变化。但积累的证据尚不足以定性海马的作用：文献的数

量少；样本量小；没有专门研究海马的文献，海马结构只是 fMRI

众多研究内容之一；结论尚有矛盾之处，如Nickl-Jockschat[23]等
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研究显示虽然ECT能显著改善抑郁症的症状，但MRI扫描并未

发现灰质和白质的改变，这与大多数的研究结果相左。

ECT是目前治疗抑郁症最有效的方法之一，但仍至少有 2

个问题需要明确：①治疗机制；②反映疗效的生物学指标。采用

ASL、DTI、VBM等多模态 fMRI技术对ECT治疗抑郁症的机制

和疗效生物学指标进行探索，必将是将来抑郁症影像学研究的

重要发展方向之一。
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