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摘要 电休克治疗（ECT）能有效改善抑郁症（MDD）患者症状，但作用机制目前仍然不明确。有研究表明

ECT治疗后海马等脑结构出现神经增生，脑源性神经生长因子（BDNF）可能在其中发挥重要作用。较多研

究表明，ECT治疗后MDD患者血清或血浆BDNF水平上升，并出现BDNF通路的相应生物学改变。但也有

少部分不一致的研究结果，BDNF前体（ProBDNF）的研究将可能进一步完善该机制。
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重症抑郁（major depressive disorder，MDD，亦

可译为“抑郁症”）患病率高，社会功能受损严重，治

疗困难；电休克治疗（electroconvulsive therapy，

ECT）能有效改善其症状，尤其是对那些难治、自杀

风险较高的患者，其缓解率可高达50%~80%[1,2]。缘

于技术的进步，更安全的无抽搐电休克治疗

（modified electroconvulsive therapy，MECT）目前基

本取代ECT（本文统一称作ECT）。尽管ECT疗效

显著，但其确切的作用机制目前仍然不明。近年来

较多的研究，无论是MDD患者的在体MRI还是动

物研究，均表明ECT后海马等大脑结构的体积会增

加并出现明显的神经增生[3,4]；有人推测脑源性神经

营养因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）

在该病理过程中发挥重要作用；而近年来较多的研

究证实ECT后MDD患者BDNF水平上升[5-7]。虽然

近年有少数文献综述或 Meta 分析 ECT 治疗 MDD

后 BDNF 水平的变化，但鲜有关注前体 BDNF

（proBDNF）的作用；本文将综合分析最新研究成

果，阐述 ECT 治疗 MDD 患者 BDNF 相关机制方面

的研究进展。

1 ECT治疗MDD的可能机制

1.1 ECT治疗MDD的机制假说

ECT自上世纪 30年代开始便在全世界广泛应

用，尽管疗效显著，然而至今仍不能明确其作用机

制。根据目前的资料，可能的假说主要有以下几

种：①痫性发作理论：很多研究表明，ECT 治疗

MDD必须要有痫性发作，而且发作的强度越大，疗

效越明显[8,9]。有人采用 PET 观察 ECT 的痫性发作

治疗作用，发现 ECT 会激活“皮质-丘脑-皮质”环

路。②神经内分泌理论：MDD 多存在神经内分泌

异常，如皮质醇、催乳素、促肾上腺皮质激素、神经

肽Y[10,11]等，ECT会使其水平明显增加。该理论被部

分学者坚持和研究数十年，但近来被越来越多的学

者所质疑。首先，并非所有的MDD患者均存在神

经内分泌异常；其次，ECT所致的神经内分泌异常

到底是继发性改变还是治疗作用难以定论。③痫

性发作和神经增生理论：该理论认为ECT诱导的痫

性发作有神经营养作用，致使脑特定结构如海马

等出现明显的神经增生。MRI 发现 MDD 患者海

马等结构出现不同程度萎缩，而 ECT 后这些结构

会出现一定程度的增长[10]。动物实验表明ECT后

海马等结构出现明显的神经增生，体现在有新生的

神经细胞和形成新的突触[12,13]。导致这些改变是复

杂的分子层面的作用，涉及较多的神经活性物质，

其中积累证据最多的是BDNF。BDNF广泛存在于

大脑和周围神经系统，是新生神经元和突触发生的

重要蛋白分子 [10]。研究表明 ECT 使海马等边缘结

构的BDNF的增加超过其他脑区域[14]。

1.2 BDNF

BDNF及其通路是目前ECT治疗MDD机制中

研究最广泛、证据积累最多者之一。BDNF是神经

营养因子家族中的一员，包括神经营养因子（nerve

growth factor，NGF）、营养因子 3（neurotrophin-3，

NT3）和营养因子4（neurotrophin-4，NT4）等，在中枢

神经系统（central nervous system，CNS）发育、成熟

中发挥重要作用，如神经元的分化和成熟、突触的

形成和突触的可塑性等。人类BDNF在大脑很多区

域均有丰富的表达，尤其在海马和大脑皮质，而这

些区域与情绪调节有关。BDNF 基因位于染色体

11p13，内含子有超过 100多个单核苷酸多态位点。

BDNF 基因有 9 个启动子，分别表达不同的 BDNF

转录子，但最终编码成相同的 pre-pro-BDNF蛋白。

这些不同的BDNF转录子存在于不同的脑区或特定

的结构。BDNF mRNA的转录通过Ca2+由谷氨酸受

体（N-Methyl-D-aspartate，NMDA）和电压门控 Ca2 +
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通道调控[15]。Pre-pro-BDNF蛋白在内质网中作为前体蛋白被首

先合成，除去信号肽后转变为 proBDNF（30 kDa）；后进一步分

裂为成熟的BNDF（mBDNF，14 kDa）[16]。体外培养海马神经元

的研究表明，大多数的BDNF以 proBDNF形式存在，而且是在

细胞外转化为mBDNF，取决于酶切割proBDNF的有效性，包括

组织型纤溶酶原激活物/纤维蛋白溶酶级联反应[17]。目前认为，

mBDNF通过与有酪氨酸激酶活性的 full-length TrkB受体结合

发挥神经营养因子的作用，而通过激活p75受体proBDNF可诱

导细胞凋亡和减弱突触传递[18,19]。很多研究表明BDNF与抑郁

症发病及治疗机制有关[5-7,20]。

2 ECT治疗MDD引起的BDNF的变化

2.1 MDD患者ECT治疗后BDNF水平的变化

国内外有较多的文献报道MDD患者ECT治疗后BDNF水

平出现变化，大多数研究结果显示血清（serum BDNF，sBDNF）

或血浆（plasma BDNF，pBDNF）BDNF水平增加。Zincir等[5]对

30 例 MDD 患者及 30 例健康对照进行研究，发现 ECT 治疗后

MDD患者的 sBDNF水平显著提高。Haghighi等[6]的研究发现，

西酞普兰治疗后MDD患者的pBDNF水平明显上升，上升幅度

与症状的改善相关；合并使用 ECT 治疗则出现更高幅度的

pBDNF水平上升；该研究设置了药物对比，表明ECT单独有升

高MDD患者pBDNF的作用。国内也有类似的研究结果，如张

晓莉等[21]、张玉梅等[22]的研究表明ECT治疗MDD患者，不仅可

以有效改善患者的症状，而且能显著提高患者的BDNF水平。

Brunoni等[7]的Meta分析包括单相情绪障碍、双相情绪障碍和精

神性抑郁等不同的研究对象，考虑ECT电极放置方式和患者既

往药物治疗等多方面的因素，结果发现ECT治疗后BDNF水平

显著增加。最近的一项有关ECT治疗MDD患者BDNF水平变

化的Meta分析检索 1990~2016年之间的 252篇文献，其中 9项

研究符合入选标准，结果显示MDD患者BDNF水平在ECT治

疗后出现上升（P=0.006）[23]。所以近年来有学者提出MDD患者

BDNF水平可以作为预测ECT治疗效果的生物学指标[7,23,24]。

2.2 ECT治疗后BDNF通路的变化

ECT 治疗 MDD 患者会出现 BDNF 水平的增加，这种蛋白

水平的变化背后必然是更深层次的基因、信号转导等分子生物

学因素的作用。MDD患者在体研究主要体现在BDNF基因多

态性和基因甲基化研究。最近的一项有关 BDNF 和 MDD 的

Meta 分析结果显示，ECT 会增加患者 pBDNF 或 sBDNF 水平，

BDNF基因Val66Met多态性与ECT治疗效果相关[25]。Kleimann

等[26]以11例MDD患者为研究对象，结果发现，ECT治疗后缓解

的患者，其BDNF基因启动子平均甲基化率显著降低，尤其是启

动子exon Ⅰ；该实验间接反映ECT治疗有助于BDNF基因的重

新活化和表达。有关ECT治疗抑郁症的BDNF通路研究更多

的是动物研究。一般认为，神经传导和激素信号系统经常表现

出一种由激动剂诱导的对其受体表达的向下调节，是一种自适

应和脱敏的过程来维持体内平衡。BDNF表达的持续增加也被

认为可诱发其受体TrkB表达的下调[27]。Enomoto等[28]的大鼠实

验研究发现，在多次电休克刺激（electroconvulsive seizure，ECS）

治疗后，海马区均出现BDNF表达活跃；尽管配体诱导TrkB受

体的下调，但海马 BDNF/TrkB 信号通路仍然被 ECS 治疗所激

活。

3 ECT治疗MDD的BDNF相关机制的争议和可能出

路

3.1 ECT治疗后BDNF水平变化的争议

虽然大部分研究均表明MDD患者血浆或血清BDNF水平

会较健康对照组下降，ECT治疗会使下降的BDNF水平上升，但

也有结果相左的研究报道。Freire等[29]以99例MDD患者（ECT

结合药物治疗 31例，药物治疗 68例）及 100例健康对照者进行

研究，结果发现ECT与药物治疗后，sBDNF水平差异无统计学

意义；药物治疗组或ECT联合药物治疗组患者入院和出院时的

sBDNF水平差异亦无统计学意义；治疗有效者 sBDNF水平的变

化同样没有统计学意义；但无论是在入院时还是出院时，MDD患

者的BDNF水平低于健康对照组。Freire等[30]的另一个研究也有

类似的结论：ECT治疗后症状缓解者在入院时sBDNF水平较高，

但在治疗过程中 sBDNF无明显变化；ECT治疗后症状未获得缓

解者在入院时 sBDNF水平较低，而治疗后 sBDNF上升到接近

ECT治疗后症状缓解者水平。Rapinesi等[31]、Allen等[32]、Lin等[33]

的各自研究结果也都认为ECT治疗与BDNF水平变化不相关。

3.2 proBDNF的研究将进一步完善该机制

虽然多数研究结果均表明ECT治疗MDD患者后血浆或血

清BDNF水平上升，但部分研究结果却得出相反的结论。这种

矛盾的现象除了方法学即患者的选择、BDNF检测方法和时机

等原因外，有学者在以往的研究基础上提出了新见解。

Fernandes等[34]认为，proBDNF可能比 sBDNF在BDNF研究上更

有潜力。现已证实，在人脑的大脑皮质、杏仁核、海马、基底核、

小脑等区域均有 proBDNF 的存在，而且并非所有的 proBDNF

都转化为mBDNF；因而推测 proBDNF或可有其独立的神经生

理功能[35]。有研究表明，proBDNF可降低海马锥体神经元的树

突棘数量；另外一项海马神经元体外培养的研究发现，mBDNF

可维持海马锥体神经元的存活；据此认为mBDNF与 proBDNF

共同影响神经细胞可塑性，其 p75NTR信号通路可能与神经细

胞功能相关[35]。目前，ECT治疗与 proBDNF的相关研究较少。

Enomoto等[28]的大鼠实验研究还发现，在10 d多次 ECS治疗后，

在背侧和腹侧海马区均发现较高的BDNF；相比之下，在这两个

区域中，proBDNF的表达无显著变化。Zhang等[36]的研究发现，

proBDNF/mBDNF 比值在 ECT 治疗 MDD 中的意义比单独的

BDNF要大。

总之，近年来关于ECT治疗MDD机制的研究引起了越来

越多学者的关注，BDNF的相关研究也是如此。目前大多数研

究结果显示 ECT 治疗 MDD 后 BDNF 水平上升，提示 BDNF 及

其相关通路可能是ECT治疗MDD的生物学机制之一。少数研

究结果提示ECT并不能导致MDD患者BDNF水平的变化，这

些实验结果的差异，提示关于ECT与BDNF的内在联系还知之
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甚少。最近发展起来的proBDNF与ECT的研究还很少，虽然处

于起步阶段，但该研究方向将进一步完善BDNF机制，是该机制

的有益补充。相信随着研究的深入，有关机制会被进一步发现

并证实，二者的内在联系会被更确切的证据所证实。
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