
曶 椲通 信 作 者 椵李 功 迎 棳斉灢旐斸旈旍椇旍旈旂旓旑旂旟旈旑旂棽棸棸椀椑棻棽椂棶斻旓旐

济 宁 医 学 院 学 报 棽棸棻椀 年 椂 月 第 棾椄 卷 第 棾 期

斾旓旈椇棻棸棶棾椆椂椆棷旉棶旈旙旙旑棶棻棸棸棸灢椆椃椂棸棶棽棸棻椀棶棸棾棶棸棻棻

电休克抗抑郁机制研究进展

曹龙飞暋 综 述 暋暋李功迎曶暋 审 校

棬济 宁 医 学 院 棽棸棻棽 级 研 究 生 棳山 东 济 宁 棽椃棽棸椂椃棭

暋暋关键词暋电休克椈抑郁症椈机制

中图分类号椇斠椃棿椆灡棸椀棿暋暋文献标识码椇斄暋暋文章编号椇棻棸棸棸灢椆椃椂棸棬棽棸棻椀棭棸椂灢棻椄椀灢棸椀

暋暋 抑 郁 障 碍 的 发 病 率 暍复 发 率 暍自 杀 发 生 率 非 常

高 棳是 目 前 全 球 所 面 临 的 重 大 公 共 卫 生 问 题 之 一 棳

世 界 卫 生 组 织 预 计 棽棸棾棸 年 棳抑 郁 症 将 成 为 世 界 最

大 负 担 疾 病 暎 我 国 目 前 抑 郁 症 患 病 率 棾棩暙椀棩棳

占 疾 病 总 负 担 的 第 棽 位 棳患 者 与 家 属 遭 受 极 大 的 精

神 痛 苦 及 经 济 负 担 暎 在 抑 郁 症 患 者 中 棳有 棻椀棩暙

棽棸棩 的 患 者 对 药 物 治 疗 表 现 出 抵 抗 性 棳经 历 多 种 抗

抑 郁 药 治 疗 而 收 效 甚 微 棳也 称 之 为 难 治 性 抑 郁 患

者 椲棻椵暎 无 抽 搐 电 休 克 治 疗 棬旐旓斾旈旀旈斿斾斿旍斿斻旚旘旓斻旓旑旜旛旍灢

旙旈旜斿旚旇斿旘斸旔旟棳斖斉斆斣棳以 下 简 称 斉斆斣棭是 治 疗 难 治

性 抑 郁 症 的 首 选 办 法 暎 电 休 克 抗 抑 郁 机 制 尚 未 完

全 阐 明 棳多 数 学 者 认 为 电 休 克 抗 抑 郁 疗 效 机 制 与 脑

损 害 暍遗 忘 暍脑 神 经 递 质 及 神 经 发 生 有 关 暎 本 文 就

近 几 年 有 关 电 休 克 抗 抑 郁 机 制 的 研 究 进 展 作 一 综

述 暎

棻暋脑损害机制

斉斆斣 问 世 没 多 久 棳关 于 其 疗 效 机 制 的 研 究 就

已 经 开 始 了 棳一 开 始 有 很 多 学 者 提 出 斉斆斣 是 通 过

对 患 者 的 大 脑 造 成 损 害 而 发 挥 疗 效 椲棽灢棾椵暎棻椆棿棻 年 棳

将 斉斆斣 从 欧 洲 引 入 美 国 的 斪斸旍旚斿旘斊旘斿斿旐斸旑 在 他

的 一 篇 名 为 暥大 脑 损 害 疗 法 暦的 文 章 中 就 写 到 暟大 脑

损 害 的 越 厉 害 棳精 神 症 状 就 越 可 能 消 失 暛暛 也 许 精

神 病 患 者 可 以 通 过 手 术 的 方 式 切 除 部 分 脑 组 织 来

使 其 思 维 更 清 晰 暠棳这 个 观 点 在 当 时 被 很 多 学 者 接

受 棳并 且 当 时 从 接 受 斉斆斣 治 疗 后 死 亡 病 人 的 尸 检

报 告 中 找 到 了 大 脑 损 害 的 证 据 棳包 括 神 经 元 细 胞 的

坏 死 暎斄旍旍斿旑 认 为 在 电 休 克 治 疗 过 程 中 对 大 脑 的

损 害 有 时 是 可 逆 的 棳但 大 多 数 是 不 可 逆 的 暎 但 是 棳

到 了 棽棸 世 纪 末 棳这 种 观 点 无 论 是 在 接 受 斉斆斣 治 疗

的 患 者 的 脑 成 像 上 棳还 是 在 多 次 经 过 斉斆斣 治 疗 患

者 死 亡 后 的 尸 检 报 告 中 都 没 有 找 到 充 分 的 证 据 暎

斈斿旜斸旑斸旑斾 在 脑 结 构 成 像 暍斉斆斣 治 疗 过 的 病 人 的 尸

检 暍动 物 电 休 克 癫 痫 发 作 棬斉斆斢棭实 验 以 及 血 脑 屏 障

破 坏 实 验 等 方 面 棳详 细 研 究 了 斉斆斣 对 大 脑 的 影 响 棳

最 后 得 出 的 结 论 是 斉斆斣 不 会 对 大 脑 结 构 造 成 损

害 椲棿椵暎斢斻斸旍旈斸 对 一 个 椆棽 岁 高 龄 棳在 棽棽斸 的 时 间 里

接 受 过 椆棻 次 斉斆斣 治 疗 的 抑 郁 症 患 者 进 行 详 细 研

究 棳包 括 她 的 服 药 历 史 并 采 取 尸 检 方 式 检 查 了 海 马

体 的 总 形 态 暍海 马 细 胞 结 构 和 神 经 病 理 学 的 改 变 棳

发 现 没 有 病 理 性 的 改 变 可 以 归 因 于 斉斆斣
椲椀椵暎 最 后

得 出 结 论 椇斉斆斣 治 疗 是 安 全 的 暎斕旈旔旔旐斸旑 在 他 个

案 报 道 里 也 提 到 椇一 个 椄椆 岁 的 女 性 病 人 在 她 棽椂斸

的 双 相 障 碍 疾 病 史 中 棳共 接 受 了 超 过 棻棽椀棸 次 有 记

录 的 斉斆斣 治 疗 棳还 有 椄棸棸 次 未 经 证 实 的 斉斆斣 治

疗 棳在 她 死 亡 后 的 脑 解 剖 中 发 现 棳她 的 脑 结 构 的 改

变 无 论 从 宏 观 结 构 上 棳还 是 从 显 微 镜 下 棳斉斆斣 还 没

有 年 龄 因 素 对 她 的 大 脑 所 造 成 的 影 响 大 椲椂椵暎

因 此 棳斉斆斣 对 大 脑 造 成 的 损 害 棳不 是 斉斆斣 产

生 疗 效 的 主 要 机 制 暎

棽暋安慰剂效应

不 论 是 在 临 床 实 践 中 还 是 在 临 床 试 验 中 棳安 慰

剂 效 应 的 存 在 是 一 种 事 实 棳例 如 同 样 的 药 物 棳由 专

家 暍名 医 开 出 的 效 果 会 更 好 棳这 就 是 一 种 安 慰 剂 效

应 暎 安 慰 剂 通 过 心 理 暗 示 作 用 影 响 病 人 的 心 理 状

态 棳进 而 影 响 机 体 的 生 理 功 能 棳从 而 起 到 积 极 的 治

疗 作 用 暎 在 斉斆斣 治 疗 中 棳安 慰 剂 效 应 也 应 该 是 存

在 的 棳但 是 斎旘旓斺旉斸旘旚旙旙旓旑 在 对 棻棾棸 例 安 慰 剂 实 验

棬安 慰 剂 包 括 药 物 性 的 棳例 如 一 个 药 片 椈物 理 性 的 棳

例 如 一 种 操 作 椈心 理 性 的 棳例 如 谈 话 棭的 系 统 回 顾 性

研 究 后 棳得 出 结 论 椇安 慰 剂 的 作 用 非 常 有 限 棳除 非 是

万 不 得 已 棳否 则 没 有 必 要 将 其 作 为 一 种 治 疗 方

式 椲椃椵暎

因 此 棳安 慰 剂 效 应 有 一 定 的 效 果 棳但 是 不 能 完

全 解 释 斉斆斣 的 强 大 疗 效 棳例 如 没 有 求 治 欲 望 的 不

椀椄棻



斒斒旈旑旈旑旂斖斿斾斦旑旈旜棳斒旛旑斿棽棸棻椀棳斨旓旍灡棾椄棳斘旓棶棾

合 作 的 病 人 棳或 是 丧 失 希 望 的 重 度 抑 郁 的 病 人 棳安

慰 剂 效 应 几 乎 是 不 存 在 的 棳但 斉斆斣 对 这 种 病 人 确

实 有 疗 效 暎

棾暋心理学机制

精 神 分 析 理 论 认 为 棳抑 郁 症 是 内 向 性 的 愤 怒

棬旈旑旝斸旘斾灢旚旛旘旑斿斾斸旑旂斿旘棭导 致 的 棳而 斉斆斣 对 身 体 造

成 了 惩 罚 棳消 缓 了 这 一 愤 怒 棳从 而 发 挥 了 疗 效 暎 但

是 棳改 良 斉斆斣 使 用 了 麻 醉 药 物 棳机 体 没 有 受 到 惩

罚 棳没 有 满 足 潜 意 识 对 身 体 惩 罚 的 需 要 棳但 同 样 发

挥 了 疗 效 棳和 其 观 点 背 道 而 驰 暎 另 一 种 精 神 分 析 学

派 的 观 点 认 为 棳被 过 分 压 抑 的 性 冲 动 和 暟超 我 暠间 充

满 了 冲 突 棳导 致 了 抑 郁 症 的 发 生 棳而 抽 搐 治 疗 释 放

了 这 一 冲 突 椲椄椵棳从 而 达 到 治 疗 效 果 棳但 是 这 个 理 论

被 肌 松 剂 在 斉斆斣 中 的 使 用 否 定 了 暎 使 用 了 肌 松 剂

的 斉斆斣 治 疗 仍 有 疗 效 暎

棿暋暟遗忘暠机制

在 斉斆斣 流 行 的 早 期 棳有 很 多 学 者 认 为 椇斉斆斣

治 疗 所 造 成 的 短 暂 的 记 忆 丧 失 有 可 能 是 斉斆斣 疗 效

的 机 制 棳而 不 把 这 种 认 知 障 碍 当 作 是 斉斆斣 的 副 作

用 暎 他 们 认 为 斉斆斣 使 患 者 暟忘 记 了 他 们 的 麻 烦 暠暎

然 而 棳双 侧 正 弦 波 斉斆斣棬斺旈旍斸旚斿旘斸旍旙旈旑斿旝斸旜斿斉斆斣棭

所 造 成 的 短 暂 的 近 记 忆 丧 失 更 为 严 重 棳但 是 疗 效 却

不 理 想 棬现 已 被 淘 汰 棭暎 相 反 棳在 采 用 简 易 脉 冲 式

斉斆斣棬斺旘旈斿旀旔旛旍旙斿斉斆斣棭暍右 单 侧 斉斆斣棬旘旈旂旇旚旛旑旈旍斸旚灢

斿旘斸旍斉斆斣棭暍超 简 易 脉 冲 式 斉斆斣棬旛旍旚旘斸斺旘旈斿旀旔旛旍旙斿

斉斆斣棭治 疗 研 究 中 棳没 有 发 现 严 重 的 认 知 不 良
椲椆灢棻棸椵

棬斻旓旂旑旈旚旈旜斿斸斾旜斿旘旙斿棭棳并 且 没 有 发 现 斉斆斣 治 愈 率 和

认 知 不 良 棬短 暂 的 记 忆 缺 失 发 生 率 棭之 间 有 统 计 学

相 关 性 暎

目 前 国 内 外 统 一 的 意 见 是 这 种 斉斆斣 后 记 忆 的

缺 失 是 其 副 作 用 棳且 多 在 棻 个 月 内 恢 复 棳而 非 其 机

制 暎 糖 皮 质 激 素 暍脂 质 信 号 暍谷 氨 酸 之 间 的 协 同 作

用 可 能 是 造 成 斉斆斣 治 疗 后 认 知 不 良 反 应 棬例 如 短

暂 的 近 记 忆 缺 失 棭的 原 因 椲棻棻灢棻棿椵暎

椀暋生物化学机制

斉斆斣 对 难 治 性 抑 郁 症 的 治 疗 是 一 个 完 善 暍有

效 的 方 式 棳在 过 去 的 棾棸 年 里 棳对 啮 齿 类 动 物 暍灵 长

类 动 物 以 及 人 类 自 身 进 行 的 大 量 电 休 克 实 验 都 表

明 椇斉斆斣 对 抑 郁 症 患 者 的 神 经 内 分 泌 的 影 响 棳可 能

是 其 发 挥 疗 效 的 机 制 暎

椀灡棻暋五羟色胺棬椀灢斎斣棭

国 外 有 文 献 报 道 斉斆斣 同 选 择 性 椀灢斎斣 再 摄 取

抑 制 剂 棬斢斢斠斏旙棭暍椀灢斎斣 去 甲 肾 上 腺 素 棬斘斉棭再 摄 取

抑 制 剂 棬斢斘斠斏棭一 样 能 增 强 椀灢斎斣 和 斘斉 的 生 理 作

用 椲棻椀椵棳国 内 学 者 对 病 人 电 休 克 治 疗 前 棻椀旐旈旑 及 治

疗 后 椀暍棻椀暍棾棸暍棿椀暍椂棸暍椆棸旐旈旑 后 的 病 人 采 血 送 检 棳

发 现 椀灢斎斣 浓 度 迅 速 升 高 棳椀旐旈旑 时 达 到 峰 值 棳然 后

逐 渐 消 减 棳椂棸旐旈旑 后 基 本 恢 复 正 常
椲棻椂椵暎 动 物 实 验

也 得 到 了 相 同 的 结 论 棳对 大 鼠 给 予 斉斆斢 后 的 短 时

间 内 棳多 动 反 应 增 强 棬椀灢斎斣 引 起 棭暎

这 似 乎 说 明 斉斆斣 是 通 过 增 加 椀灢斎斣 的 生 理 作

用 而 发 挥 疗 效 棳反 过 来 又 支 持 了 抑 郁 症 发 病 机 制 的

暟单 胺 假 说 暠暎 这 个 假 说 认 为 椇由 于 某 些 未 知 的 致 病

过 程 棳如 应 激 或 某 些 药 物 棳导 致 椀灢斎斣 或 棬和 棭斘斉

的 耗 竭 棳因 此 导 致 抑 郁 症 的 发 病 暎

椀灡棽暋斘斉

斢斿旇旈旍斾旊旘斸旛旚发 现 斉斆斣 可 增 加 斘斉 的 含 量 棳从

而 减 轻 了 植 物 神 经 症 状 棳其 疗 效 与 斘斉 的 血 浓 度 是

一 致 的 暎 另 一 些 研 究 者 发 现 对 用 利 血 平 治 疗 的 大

白 鼠 做 斉斆斣 后 棳斘斉 合 成 增 加 暎 他 们 认 为 如 果 抑

郁 症 是 由 于 斘斉 缺 乏 棳斉斆斣 的 作 用 可 能 是 使 突 触

后 肾 上 腺 素 能 受 体 敏 感 性 增 加 暎 这 一 研 究 同 样 支

持 暟单 胺 假 说 暠暎

椀灡棾暋催乳素棬斝斠斕棭

斉斆斣 后 斝斠斕 的 变 化 是 目 前 最 公 认 的 发 现 之

一 暎 许 多 研 究 者 在 实 验 中 都 观 察 到 斉斆斣 后 血 清

斝斠斕 水 平 显 著 增 高 暎斅斸旔斿旘旈斸 在 对 棾棾 名 重 度 抑 郁

症 患 者 的 斉斆斣 治 疗 中 发 现 在 治 疗 后 棻椀旐旈旑 时

斝斠斕 最 大 量 为 正 常 水 平 的 棾 倍 棳并 且 其 高 峰 浓 度

随 斉斆斣 次 数 的 增 加 而 下 降 棳与 疗 效 呈 负 相 关 暎 而

接 受 感 觉 丧 失 控 制 试 验 的 患 者 血 清 斝斠斕 没 有 明 显

改 变 暎 研 究 者 认 为 斉斆斣 发 作 引 起 斝斠斕 增 高 棳可 能

反 映 了 下 丘 脑 刺 激 程 度 暎斝斠斕 是 一 种 垂 体 前 叶 分

泌 的 激 素 棳它 的 分 泌 活 动 受 到 丘 脑 下 部 多 巴 胺

棬斈斄棭神 经 元 的 控 制 棳丘 脑 下 部 斈斄 含 量 增 多 棳则

斝斠斕 的 分 泌 减 少 暎 反 之 棳斈斄 减 少 时 棳斝斠斕 分 泌 却

增 多 暎 因 此 棳末 次 斉斆斣 后 斝斠斕 释 放 显 著 减 少 是 由

于 斉斆斣 引 起 突 触 后 斈斄 受 体 敏 感 性 增 加 导 致 了

斝斠斕 的 抑 制 暎

斢旝斸旘旚旡 等 对 比 双 侧 斉斆斣 与 单 侧 斉斆斣 后 催 乳

素 的 水 平 暎 结 果 发 现 棳双 侧 斉斆斣 发 作 后 斝斠斕 水 平

显 著 高 于 单 侧 斉斆斣暎 他 们 认 为 这 提 示 双 侧 斉斆斣

对 下 丘 脑 的 刺 激 作 用 大 于 单 侧 斉斆斣棳也 解 释 了 双

侧 斉斆斣 对 抑 郁 症 患 者 治 疗 效 果 更 优 于 单 侧 斉斆斣

的 原 因 暎

椂椄棻
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关 于 抑 郁 症 和 斝斠斕 分 泌 失 调 的 研 究 很 多 棳但

结 论 不 一 暎 例 如 棳有 研 究 显 示 棳抑 郁 症 患 者 对 芬 氟

拉 明 暍氯 米 帕 明 和 斕灢色 氨 酸 刺 激 的 斝斠斕 分 泌 反 应

迟 钝 棳但 对 椀灢斎斣 的 反 应 则 增 强 暎 患 者 斉斆斣 后 引

起 的 斝斠斕 水 平 增 高 在 抗 抑 郁 治 疗 中 应 该 是 起 到 一

定 作 用 的 暎

椀灡棿暋斈斄

由 于 血 浆 中 斈斄 的 含 量 甚 微 棳难 以 测 定 斉斆斣

后 斈斄 的 水 平 棳故 研 究 者 多 采 用 间 接 性 观 察 暎 因 而

一 些 结 果 相 互 冲 突 暎

一 些 研 究 者 发 现 斉斆斣 能 提 高 斈斄 增 效 剂 阿 朴

吗 啡 的 效 应 棳并 且 斉斆斣 也 可 以 改 善 对 左 旋 多 巴 无

效 的 帕 金 森 氏 病 人 的 锥 体 外 系 症 状 暎 他 们 认 为

斉斆斣 可 能 引 起 突 触 后 多 巴 胺 受 体 的 敏 感 性 增 加 暎

斠斿斻旇斿旙 等 在 对 鼠 大 脑 的 研 究 中 发 现 多 次 斉斆斣 治

疗 棳使 阿 朴 吗 啡 效 应 增 加 棳引 起 多 巴 胺 合 成 受 抑 制 棳

从 而 使 黑 质 纹 状 体 和 中 脑 边 缘 斈斄 通 路 中 的 自 我

受 体 产 生 超 敏 感 性 变 化 棳故 认 为 斉斆斣 引 起 斈斄 释

放 过 程 中 突 触 前 自 我 抑 制 的 敏 感 性 增 加 暎 国 外 有

研 究 报 道 斉斆斣 能 增 强 多 巴 胺 的 效 应
椲棻椃椵棳值 得 注 意

的 是 棳这 种 效 应 在 斢斢斠斏旙 和 斢斘斠斏 里 几 乎 是 没 有

的 棳这 是 否 是 斉斆斣 相 比 抗 抑 郁 药 物 疗 效 更 显 著 暍快

捷 的 原 因 呢 椏 目 前 看 来 棳还 需 要 进 一 步 研 究 暎

椀灡椀暋促甲状腺素棬斣斢斎棭

斅斸旔斿旘旈斸 等 在 研 究 中 观 察 到 斉斆斣 治 疗 后

棾棸旐旈旑 时 斣斢斎 达 最 高 水 平 棳明 显 超 出 正 常 值 棳其 最

高 水 平 比 斝斠斕 晚 棻椀旐旈旑棳并 且 随 斉斆斣 次 数 的 增

加 棳斣斢斎 水 平 逐 渐 减 少 暎 他 解 释 为 斈斄 能 够 抑 制

斣斢斎 分 泌 棳斉斆斣 可 引 起 突 触 后 斈斄 受 体 功 能 增

加 棳导 致 斣斢斎 释 放 受 抑 制 暎 如 只 采 用 感 觉 缺 失 棳

则 斣斢斎 水 平 无 改 变 暎 其 表 明 了 斉斆斣 的 特 殊 作

用 暎

另 一 些 研 究 者 在 实 验 中 观 察 到 斉斆斣 治 疗 后

斣斢斎 虽 有 增 加 但 不 显 著 棳大 多 在 正 常 范 围 内 暎

斪旇斸旍旍斻旟 等 认 为 斣斢斎 根 本 没 有 增 加 暎

我 们 知 道 在 典 型 的 抑 郁 患 者 中 棳尽 管 甲 状 腺 激

素 的 值 没 有 受 到 影 响 棳但 静 脉 注 射 斣斠斎 导 致 的

斣斢斎 反 应 变 得 迟 钝 暎 另 外 棳研 究 表 明 抑 郁 症 患 者

的 甲 状 腺 功 能 状 态 能 够 影 响 其 对 治 疗 的 反 应 棳甲 状

腺 素 浓 度 的 升 高 能 够 增 加 抗 抑 郁 药 的 疗 效 棳我 们 有

理 由 相 信 棳斉斆斣 对 斣斠斎 的 影 响 应 该 是 其 抗 抑 郁

机 制 的 一 个 方 面 暎

椀灡椂暋其它神经内分泌

研 究 者 发 现 斉斆斣 后 皮 质 醇 水 平 也 有 增 加 棳并

随 斉斆斣 次 数 的 增 加 而 逐 渐 减 少 暎 其 所 测 得 语 言 学

习 结 果 与 最 大 量 皮 质 醇 水 平 呈 负 相 关 棳提 示 这 一 现

象 可 能 反 映 中 枢 单 胺 氧 化 酶 受 体 的 功 能 变 化 暎

斖旈旙旈斸旙旡斿旊 等 在 研 究 中 发 现 斉斆斣 后 有 椃椂棩 抑 郁 症

患 者 血 清 各 毬灢内 啡 肽 免 疫 反 应 增 加 棳这 种 增 加 是 短

暂 的 棳棽棸旐旈旑 内 平 均 下 降 椆旔旂棷旐旍棳棿椄旇 后 转 为 正 常 暎

其 意 义 尚 不 清 楚 暎斢斸斿旊斿旈旐 等 观 察 到 斉斆斣 有 显 著

的 抗 抽 搐 作 用 棳故 认 为 这 一 作 用 是 斉斆斣 引 起 毭灢氨

基 丁 酸 棬斍斄斅斄棭介 质 的 增 加 有 关 暎

此 外 棳国 内 外 还 有 很 多 文 献 报 道 斉斆斣 后 其 它

神 经 递 质 或 内 分 泌 的 改 变 棳例 如 斄斆斣斎暍白 细 胞 介

素 暍环 氧 化 酶 暍谷 氨 酸 等 暎 总 之 棳斉斆斣 对 大 脑 神 经

内 分 泌 的 影 响 是 毋 庸 置 疑 的 棳但 是 哪 种 影 响 起 决 定

性 作 用 棳现 在 仍 未 可 知 暎

椂暋神经可塑性机制

最 近 几 年 棳对 抑 郁 症 病 人 进 行 的 研 究 可 以 看

出 棳抗 抑 郁 药 能 提 高 海 马 的 神 经 可 塑 性 椲棻椄灢棻椆椵暎 在 大

样 本 的 动 物 实 验 中 已 经 证 实 棳斉斆斣 是 海 马 神 经 可

塑 性 的 一 个 强 有 力 的 诱 因 椲棽棸灢棽棻椵暎 最 近 的 研 究 显 示

斉斆斣棳在 海 马 神 经 元 形 成 以 及 神 经 元 树 突 分 支 形

成 上 有 剂 量 相 关 效 应 椲棽棽灢棽棾椵棳也 就 是 说 斉斆斣 所 使 用

的 电 量 越 大 棳有 利 的 神 经 组 织 改 变 就 越 大 暎 这 部 分

解 释 了 病 人 在 可 耐 受 的 范 围 内 棳为 什 么 电 量 越 大 棳

治 疗 效 果 越 好 的 原 因 暎

当 然 斉斆斣 对 神 经 可 塑 性 的 影 响 研 究 最 多 的 还

是 动 物 实 验 暎 研 究 发 现 棳在 灵 长 类 和 啮 齿 类 动 物

中 棳斉斆斣 的 刺 激 会 使 大 脑 结 构 性 发 生 改 变 棳改 变 主

要 集 中 于 齿 状 回 亚 粒 状 区 域 不 成 熟 的 前 体 细 胞 棳通

过 斉斆斣 刺 激 棳这 些 区 域 不 断 形 成 新 的 神 经 元 棳并 且

新 形 成 的 神 经 元 迁 移 到 颗 粒 细 胞 层 并 使 得 突 触 之

间 的 连 接 更 加 紧 密 暎 此 外 棳斢旇旓旘旙 等 发 现 棳斉斆斣 对

啮 齿 类 动 物 神 经 再 生 及 海 马 依 赖 性 记 忆 也 有 重 要

作 用 棳这 表 明 斉斆斣 可 能 对 神 经 再 生 有 关 的 区 域 细

胞 产 生 积 极 的 促 进 作 用 暎 随 后 的 研 究 表 明 棳斉斆斣

可 以 增 加 海 马 中 新 形 成 的 神 经 元 增 殖 棳并 且 这 些 增

殖 的 神 经 元 与 神 经 元 之 间 的 再 生 密 切 相 关 暎 此 外 棳

重 复 的 斉斆斣 刺 激 还 可 以 进 一 步 增 加 斆斄棻 区 锥 休

神 经 元 和 海 马 颗 粒 细 胞 中 树 突 密 度 的 重 新 分

布 椲棽棿椵暎斉斆斣 的 抗 抑 郁 作 用 与 树 突 的 重 塑 和 突 触

功 能 的 影 响 之 间 有 密 切 的 关 联 暎

许 多 研 究 发 现 在 海 马 和 前 额 皮 质 中 会 出 现 神

经 元 结 构 性 的 变 化 棳包 括 神 经 元 的 缺 失 和 皮 质 中 胶

质 细 胞 的 减 少 椲棽椀椵暎 从 某 种 意 义 上 来 说 棳即 使 大 体

椃椄棻
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结 构 上 某 种 改 变 被 发 现 棳还 可 能 会 出 现 许 多 微 小 的

结 构 的 变 化 棳而 这 些 微 小 结 构 的 变 化 也 会 引 起 突 触

效 应 的 相 应 改 变 暎 研 究 发 现 棳尤 其 是 长 期 的 棳重 复

的 斉斆斣 刺 激 会 使 突 触 可 塑 性 发 生 改 变 棳从 而 使

斉斆斣 对 突 触 可 塑 性 产 生 一 定 的 影 响 暎斉斆斣 可 以

诱 导 斆斄棾 区 海 马 锥 体 神 经 元 尖 端 树 突 萎 缩
椲棽椂椵棳伴

随 的 是 空 间 学 习 记 忆 方 面 出 现 特 定 的 认 知 损 害 暎

斉斆斣 剌 激 可 以 使 苔 藓 纤 维 与 斆斄棾 细 胞 紧 密 接 触 棳

使 得 突 触 小 泡 出 现 重 新 分 布 棳伴 随 的 是 堆 积 密 度 的

增 加 和 总 的 突 触 小 泡 数 量 下 降 大 约 棿棸棩暎 这 种 突

触 传 递 变 化 的 功 能 性 影 响 并 不 是 很 明 显 棳因 为 有 关

突 触 传 递 的 情 况 在 动 物 实 验 中 没 有 记 录 暎 然 而 棳这

些 发 现 表 明 斉斆斣 诱 导 的 突 触 变 化 局 限 在 突 触 前 和

突 触 后 结 构 中 棳表 明 长 时 间 的 突 触 结 构 的 变 化 或 许

与 观 察 到 的 突 触 强 度 的 改 变 有 关 暎

目 前 棳关 于 斉斆斣 对 突 触 超 微 结 构 形 态 学 方 面

的 研 究 很 少 暎 通 常 人 们 认 为 棳仅 有 一 次 的 斉斆斣 刺

激 可 以 使 海 马 中 脑 源 性 神 经 生 长 因 子 棬斺旘斸旈旑灢斾斿灢

旘旈旜斿斾旑斿旛旘旓旚旘旓旔旇旈斻旀斸斻旚旓旘棳斅斈斘斊棭的 表 达 出 现 短 暂

的 下 调 棳而 长 期 的 暍重 复 的 斉斆斣 刺 激 可 以 使 得 斅斈灢

斘斊 的 表 达 上 调 暎斝旓旡旡旓灢斖旈旍旍斿旘 等 发 现 棳敲 除 斅斈灢

斘斊 的 杂 合 子 大 鼠 在 斆斄棻 区 海 马 中 棳用 高 频 刺 激 后

突 触 之 间 的 传 递 更 容 易 疲 劳 棳而 这 表 明 神 经 递 质 的

释 放 出 现 了 损 害 暎 这 可 能 与 突 触 之 间 传 递 的 突 触

小 泡 数 量 减 少 密 切 相 关 棳也 分 别 与 小 突 触 泡 蛋 白 和

突 触 素 之 间 的 突 触 表 达 下 调 有 关 暎 因 此 棳斅斈斘斊 似

乎 直 接 与 突 触 前 末 梢 蛋 白 的 调 控 有 关 棳这 与 突 触 传

递 的 长 期 和 短 期 调 控 相 一 致 暎 研 究 发 现 斉斆斣 可 以

增 加 斆斄棻 区 突 触 小 泡 的 数 量 和 突 触 结 合 蛋 白 暍突

触 素 和 小 突 触 泡 蛋 白 的 表 达 椲棽椃椵暎

苔 藓 纤 维 的 萌 芽 与 斉斆斣 密 切 相 关 棳斉斆斣 后 海

马 齿 状 回 细 胞 中 棳苔 藓 纤 维 轴 突 的 萌 芽 与 斉斆斣 刺

激 某 一 区 域 神 经 元 功 能 的 长 期 适 应 有 关 椲棽椄椵暎 在

斅斈斘斊 基 因 敲 出 的 杂 合 子 大 鼠 中 棳斉斆斣 诱 导 的 萌

芽 是 逐 步 衰 减 的 暎 这 一 结 果 表 明 神 经 营 养 因 子 在

苔 藓 纤 维 的 萌 芽 中 起 着 主 要 的 作 用 暎 然 而 棳在 分 析

这 些 数 据 时 棳发 现 混 合 注 入 斅斈斘斊 的 大 鼠 体 内 不

会 影 响 苔 藓 纤 维 的 萌 芽 椲棽椆灢棾棸椵暎 在 大 脑 中 苔 藓 纤 维

的 萌 芽 棳斅斈斘斊 起 到 的 作 用 是 不 可 替 代 的 暎 由 于

斅斈斘斊 可 以 迅 速 影 响 树 突 的 萌 芽 和 皮 质 锥 体 神 经

元 的 形 态 学 改 变 棳就 像 可 以 增 强 海 马 神 经 元 的 轴 突

萌 芽 一 样 棳斅斈斘斊 对 苔 藓 纤 维 萌 芽 的 影 响 是 重 要

的 椲棾棻椵暎

在 动 物 实 验 中 棳更 引 人 注 目 的 是 斉斆斣 抑 制 了

杏 仁 核 的 兴 奋 性 神 经 突 触 以 及 减 少 了 树 突 分

支 椲棾棽灢棾棾椵暎 考 虑 到 杏 仁 核 在 产 生 负 性 情 绪 方 面 所 起

的 重 要 性 棬尤 其 是 焦 虑 和 恐 惧 棭棳这 个 发 现 直 接 在 神

经 生 物 学 上 为 斉斆斣 在 改 善 情 绪 方 面 的 作 用 机 制 提

供 了 证 据 支 持 暎 也 就 是 说 棳斉斆斣 凭 借 着 减 少 杏 仁

核 的 异 常 反 应 棳从 而 达 到 治 疗 抑 郁 症 的 目 的 暎

椃暋小结

目 前 棳关 于 斉斆斣 抗 抑 郁 疗 效 的 具 体 治 疗 机 制

尚 未 阐 明 暎 正 是 因 为 斉斆斣 对 大 脑 的 影 响 过 于 复

杂 棳斉斆斣 抗 抑 郁 疗 效 可 能 受 多 种 因 素 影 响 暍由 多 种

机 制 共 同 参 与 暎 单 一 的 研 究 一 种 疗 效 机 制 可 能 是

错 误 的 暎 从 目 前 的 研 究 来 看 棳很 有 可 能 是 棽 个 或 棽

个 以 上 的 机 制 同 时 在 起 作 用 暎 当 然 棳电 休 克 动 物 模

型 还 是 我 们 研 究 斉斆斣 治 疗 机 制 时 首 选 的 方 法 棳最

根 本 的 治 疗 机 制 研 究 还 是 使 用 电 休 克 动 物 模 型 进

行 棳如 可 以 通 过 基 因 敲 除 小 鼠 或 是 通 过 化 学 药 剂 干

预 使 一 种 疗 效 机 制 不 起 作 用 棳逐 个 机 制 的 进 行 研

究 暎

对 于 斉斆斣 治 疗 机 制 的 研 究 是 必 要 的 暎 首 先 棳

探 明 斉斆斣 治 疗 机 制 会 改 进 斉斆斣 治 疗 技 术 棳或 许 幸

运 的 话 棳还 可 以 研 发 新 的 药 物 暎 其 次 棳探 明 斉斆斣 疗

效 机 制 也 能 使 那 些 对 斉斆斣 治 疗 持 怀 疑 态 度 的 病 人

宽 心 暎 最 后 棳我 们 对 斉斆斣 治 疗 机 制 的 研 究 也 是 一

个 对 抑 郁 症 再 认 识 的 过 程 暎 进 一 步 的 认 识 抑 郁 症 棳

消 除 人 们 对 抑 郁 症 的 偏 见 也 是 一 个 精 神 科 大 夫 应

尽 的 义 务 暎
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斢旛斺旚旟旔斿旙旓旀旐斿旐旓旘旟斾旟旙旀旛旑斻旚旈旓旑斸旙旙旓斻旈斸旚斿斾旝旈旚旇斉斆斣旞旇斸旘斸斻灢

旚斿旘旈旙旚旈斻旙斸旑斾旑斿旛旘旓斺旈旓旍旓旂旈斻斸旍斺斸旙斿旙椲斒椵棶斣旇斿斒旓旛旘斸旑斸旍旓旀斉斆斣棳

棽棸棻棿棳棻椃椇棻棽椆灢棻棾椀棶

椲棽椂椵斅旓旛斻旊斸斿旘旚斊棳斢旈斿旑斸斿旘旚斝棳斚斺斺斿旍旙斒棳斿旚斸旍斉斆斣椇旈旚旙斺旘斸旈旑斿旑斸斺灢

旍旈旑旂斿旀旀斿斻旚旙椇斸旘斿旜旈斿旝 旓旀斿旍斿斻旚旘旓斻旓旑旜旛旍旙旈旜斿旚旇斿旘斸旔旟灢旈旑斾旛斻斿斾

旙旚旘旛斻旚旛旘斸旍斺旘斸旈旑旔旍斸旙旚旈斻旈旚旟椲斒椵棶斒斉斆斣棳棽棸棻棿棳棾棸棬棽棭椇棻棿棾灢棻椀棻棶

椲棽椃椵斢斻旇旐旈斾旚斎斈棳斈旛旐斸旑斠斢棶斣旇斿旘旓旍斿旓旀旑斿旛旘旓旚旘旓旔旇旈斻旀斸斻旚旓旘旙旈旑

斸斾旛旍旚旇旈旔旔旓斻斸旐旔斸旍旑斿旛旘旓旂斿旑斿旙旈旙棳斸旑旚旈斾斿旔旘斿旙旙斸旑旚旚旘斿斸旚旐斿旑旚旙

斸旑斾斸旑旈旐斸旍旐旓斾斿旍旙旓旀斾斿旔旘斿旙旙旈旜斿灢旍旈旊斿斺斿旇斸旜旈旓旘椲斒椵棶斅斿旇斸旜

斝旇斸旘旐斸斻旓旍棳棽棸棻棾棳棻椄椇棾椆棻灢棿棻椄棶

椲棽椄椵斱旇斿旑旂斬棳斱旇斸旑旂斬棳斪斸旑旂斍棶斣旘斿斸旚旚旇斿斺旘斸旈旑斸旑斾旚旘斿斸旚旚旇斿旔斿灢

旘旈旔旇斿旘旟椇斣旓旝斸旘斾斸旇旓旍旈旙旚旈斻斸旔旔旘旓斸斻旇旚旓旐斸旉旓旘斾斿旔旘斿旙旙旈旜斿斾旈旙旓旘灢

斾斿旘椲斒椵棶斈旘旛旂斈旈旙斻旓旜斣旓斾斸旟棳棽棸棻棿棳椂椄椇椀棻棽灢椀棻椃棶

椲棽椆椵斒旛斿旘旂斿旑斈旛旊斸旘旚棳斊旘斸旑斻斿旙斻斸斠斿旂斿旑棳斊斿旘斸旚旇斔旇斿旘旈旀棶斉旍斿斻旚旘旓斻旓旑灢

旜旛旍旙旈旜斿旚旇斿旘旔旟灢旈旑斾旛斻斿斾斺旘斸旈旑旔旍斸旙旚旈斻旈旚旟斾斿旚斿旘旐旈旑斿旙旚旇斿旘斸旔斿旛旚旈斻

旓旛旚斻旓旐斿旈旑旐旓旓斾斾旈旙旓旘斾斿旘旙椲斒椵棶斝斘斄斢棳棽棸棻棿棳棽棻棬棻棭椇棻棻椀椂灢

棻棻椂棻棶

椲棾棸椵斊斸斺斺旘旈斆棳斆旘旈旙斸旀旛旍旍旈斆棳斍旛旘旝旈旚旡斈棳斿旚斸旍棶斘斿旛旘旓旑斸旍斻斿旍旍斸斾旇斿灢

旙旈旓旑旂斿旑斿旙斸旑斾斸旑旚旈斾斿旔旘斿旙旙斸旑旚旘斿旙旔旓旑旙斿旈旑旚旇旘斿斿旈旑斾斿旔斿旑斾斿旑旚

旙斸旐旔旍斿旙椲斒椵棶斝旇斸旘旐斸斻旓旂斿旑旓旐旈斻旙斒棳棽棸棻椀棳棿棬棿棭椇棻棿椆灢棻椀棸棶

椲棾棻椵斨旈旙旝斸旑斸旚旇斅棳斎斸旘旈旇斸旘斸斢斘棳斘斸旇斸旘斄棳斿旚斸旍棶斅斸旚旚斿旘旟旀旓旘斉斆斣

斠斿旍斸旚斿斾斆旓旂旑旈旚旈旜斿斈斿旀旈斻旈旚旙棬斅棿斉斆斣灢斠斿斆旓斈斿棭椇斾斿旜斿旍旓旔旐斿旑旚

斸旑斾旜斸旍旈斾斸旚旈旓旑椲斒椵棶斄旙旈斸旑斒斝旙旟斻旇旈斸旚旘棳棽棸棻棾棳椂棬棾棭椇棽棿棾灢棽棿椄棶

椲棾棽椵斔旇斸旍斿斿旍斘棳斠旓旓旔斸斠棳斢斸旂斸旘斅斔斆棳斿旚斸旍棶斏旐斸旂斿旙旈旑斿旍斿斻旚旘旓斻旓旑灢

旜旛旍旙旈旜斿旚旇斿旘斸旔旟椇旔旈旍旓旚旈旐旔旘斿旙旙旈旓旑旙旙旛旂旂斿旙旚旈旑旂旚旇斸旚斉斆斣旘斿灢

斾旛斻斿旙斿旞斻旈旚斸旚旓旘旟旙旟旑斸旔旙斿旙旈旑旚旇斿斺斸旙旓旍斸旚斿旘斸旍斸旐旟旂斾斸旍斸椲斒椵棶斏旑灢

斾旈斸旑斒斝旙旟斻旇旈斸旚旘旟棳棽棸棻棾棳椀椀椇棽棸棿灢棽棸椀棶

椲棾棾椵斔旇斸旍斿斿旍斘棳斠旓旓旔斸斠棳斢旐旈旚旇斸斒斢斖棳斿旚斸旍棶斏旐斸旂斿旙旈旑斿旍斿斻旚旘旓斻旓旑灢

旜旛旍旙旈旜斿旚旇斿旘斸旔旟椇斉斆斣斸旚旚斿旑旛斸旚斿旙斾斿旑斾旘旈旚旈斻斸旘斺旓旘旈旙斸旚旈旓旑旈旑旚旇斿

斺斸旙旓旍斸旚斿旘斸旍斸旐旟旂斾斸旍斸椲斒椵棶斒斉斆斣棳棽棸棻棾棳棽椆椇棻椀椂灢棻椀椃棶

棬收稿日期暋棽棸棻椀灢棸椀灢棻椆棭

椆椄棻


