
济宁医学院学报 2025 年 4 月第 48 卷第 2 期　 J
 

Jining
 

Med
 

Univ,April
 

2025,Vol. 48,No. 2

DOI:10. 3969 / j. issn. 1000-9760. 2025. 02. 017

电休克治疗抑郁的细胞因子机制:临床应用新思路

李爽1 　
 

综述　 　 李坤2 张跃兵3 　 审校

[基金项目]山东省戴庄医院团队项目

[通信作者]张跃兵,Email:zhangyuebing2006@ 163. com

( 1 济宁医学院精神卫生学院,
 

济宁
 

272013;2 山东省戴庄医院物理治疗科,3 山东省戴庄医院医务科,济宁
 

272051)

摘　 要　 抑郁症是一种常见的精神疾病,其病理机制尚未完全明了。 细胞因子假说为解释抑郁症提供了一

种免疫炎症视角,指出细胞因子在抑郁症发病过程中扮演关键角色。 电休克治疗( electroconvulsive
 

therapy,
ECT)是一种针对严重抑郁症患者较为有效的治疗方法,尽管 ECT 的确切作用机制仍有待进一步研究,但现有研

究表明,细胞因子在 ECT 过程中可能起到重要作用。 本文综述了细胞因子与抑郁症的联系及 ECT 对其的调节

作用。 细胞因子参与抑郁症的神经炎症、内分泌轴紊乱及神经可塑性下降等病理过程。 ECT 通过调节细胞因

子,影响下丘脑-垂体-肾上腺素(hypothalamic-pituitary-adrenal,HPA)、肠道微生物及脑源性神经营养因子(brain-
derived

 

neurotrophic
 

factor,BDNF)轴等神经机制,发挥抗抑郁作用。 细胞因子作为生物标志物,为 ECT 个性化治

疗提供了新思路。 基于细胞因子的个性化策略及新抗抑郁干预手段的开发,有望提高 ECT 的疗效和安全性,为
抗抑郁治疗策略提供新视角。
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Abstract:Depression
 

is
 

a
 

common
 

mental
 

disorder,and
 

its
 

pathological
 

mechanisms
 

remain
 

not
 

fully
 

understood.
The

 

cytokine
 

hypothesis
 

offers
 

an
 

immuno-inflammatory
 

perspective
 

to
 

explain
 

depression,suggesting
 

that
 

cytokines
 

play
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

depression. Electroconvulsive
 

therapy
 

(ECT)
 

is
 

an
 

effective
 

treatment
 

for
 

patients
 

with
 

severe
 

depression. Although
 

the
 

exact
 

mechanisms
 

of
 

ECT
 

are
 

yet
 

to
 

be
 

fully
 

elucidated,current
 

research
 

suggests
 

that
 

cytokines
 

may
 

play
 

a
 

key
 

role
 

during
 

ECT
 

treatment. This
 

article
 

reviews
 

the
 

association
 

between
 

cytokines
 

and
 

depression,as
 

well
 

as
 

the
 

regulatory
 

role
 

of
 

ECT. Cytokines
 

are
 

implicated
 

in
 

the
 

pathophysiological
 

processes
 

of
 

depres-
sion,including

 

neuroinflammation,disruption
 

of
 

the
 

endocrine
 

axis,
 

and
 

decreased
 

neuroplasticity. ECT
 

exerts
 

its
 

antide-
pressant

 

effects
 

by
 

modulating
 

cytokines,thereby
 

influencing
 

neuro-mechanisms
 

such
 

as
 

the
 

hypothalamic-pituitary-adre-
nal

 

(HPA)
 

axis,intestinal
 

microbiota,and
 

brain-derived
 

neurotrophic
 

factor
 

( BDNF). Cytokines
 

serve
 

as
 

biomarkers,
providing

 

new
 

insights
 

into
 

personalized
 

ECT
 

treatment
 

strategies. The
 

development
 

of
 

personalized
 

strategies
 

based
 

on
 

cytokines
 

and
 

novel
 

antidepressant
 

interventions
 

holds
 

promise
 

for
 

enhancing
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

ECT,offering
 

a
 

fresh
 

perspective
 

on
 

antidepressant
 

treatment
 

strategies.
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　 　 抑郁症以持久的情绪低落、兴趣下降、意志减退为显著

表现,对社会功能造成显著影响,其复杂的病理机制使其成

为全球范围内的重大公共健康问题,终生患病率在青少年

中达 12%,在成人中达 16% [1] 。 目前临床上治疗仍以药物

治疗为主,尽管药物治疗在临床治疗和管理中发挥着重要

作用,但是药物治疗存在起效慢、副作用明显、有效率低等

缺点,因此,亟须探索更为高效的治疗途径[2] 。
电休克治疗( electroconvulsive

 

therapy,ECT) 是治疗重
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度抑郁症及其他精神疾病的有效方法之一,尤其在治疗单

相、双相抑郁患者预防自杀方面效果较优越,并且有着起效

快的特点,也被推荐为治疗难治性抑郁的治疗方法[3] 。 尽

管 ECT 的确切作用机制尚未完全明了,但越来越多的证据

表明,ECT 在微观层面能够通过调节细胞因子的正常化来

发挥其抗抑郁作用[4] 。 本文旨在深入探讨 ECT 通过调节

细胞因子发挥抗抑郁效应的机制,为开发针对抑郁症的临

床治疗策略开辟新思路。

1　 抑郁症与细胞因子

1. 1　 细胞因子概述

细胞因子是一类由免疫细胞及其他类型细胞分泌的小

分子蛋白质,作为细胞间的信号传递分子,它们在免疫系统

中扮演了调节者的角色[5] 。 细胞因子通过影响细胞的生

长、分化、增殖和趋化等过程,调控机体的免疫反应和炎症

反应[6] 。 根据其功能,细胞因子可以分为促炎性和抗炎性

2 大类,前者促进炎症反应,而后者则帮助抑制和调控炎症

的过度反应,维持免疫系统的动态平衡[7] 。 正常免疫过程

中,细胞因子通过促进免疫细胞的活化,协调不同类型的免

疫反应,帮助机体抵御感染和修复组织损伤。

1. 2　 细胞因子与抑郁症的关系

神经炎症是中枢神经系统中由神经胶质细胞激活所引

发的免疫反应,而细胞因子在这一过程中起着重要作用[8] 。
促炎性细胞因子,如白细胞介素-1β( interleukin-1β,IL-1β)、
IL-6 和肿瘤坏死因子-α( tumor

 

necrosis
 

factor-α,TNF-α),可
以通过多种途径引发和维持神经炎症。 持续的神经炎症会

损害神经元的功能,干扰神经递质的传递,改变突触可塑

性,从而可能导致情感和认知功能的紊乱,进而引发抑郁症

等精神疾病[9] 。
在抑郁症的发病机制中,“细胞因子假说”引起越来越

多的关注[10] 。 “细胞因子假说”认为抑郁症和炎症失调是

双向影响的。 抑郁症患者体内的细胞因子水平异常,尤其

是促炎性细胞因子水平显著升高。 抑郁症患者体内的

IL-1β、IL-6 和 TNF-α 等促炎性因子水平明显高于健康个

体[11] 。 动物研究同样发现,焦虑抑郁小鼠的脑组织中

IL-1β、IL-6 以及 TNF-α
 

mRNA 异常高表达[12] 。 这些促炎

性细胞因子的过度表达可能通过诱导中枢神经系统中的神

经炎症,导致神经元功能受损、突触传递异常等病理变化,
从而与抑郁症的发生和发展密切相关[9] 。 此外,抑郁症患

者 IL-4、IL-10、IL-13 等抗炎性细胞因子水平相对较低[13] 。
目前,关于 IL-10 的具体作用存在分歧:一项涵盖了 19 项研

究的荟萃分析结果显示,IL-10 的水平并未显现出统计学上

的显著差异[14] 。 抗炎性细胞因子的减少可能削弱了机体

的抗炎反应,进一步加剧了炎症状态。 总之,促炎与抗炎平

衡的失调可能加速疾病的进程。 这些发现提示,抑郁症不

仅仅是一种心理疾病,还是一种涉及免疫失调的系统性疾

病,细胞因子在其中起到了至关重要的作用。

2　 ECT 治疗对细胞因子的调节作用

2. 1　 ECT 治疗对细胞因子水平的调节

ECT 不仅能够显著降低促炎性细胞因子的表达,还能

够促进抗炎性细胞因子的恢复,从而调节体内免疫平衡,改
善抑郁症状,具体地说,ECT 治疗后发现一种可调节炎症反

应的 RNA 表达增加与炎症反应减少和抑郁症状的改善有

关[15] 。 另外,ECT 治疗后促炎性细胞因子 (如 TNF-α 和

IL-6)呈下降趋势,而抗炎性细胞因子(如 IL-8 和 IL-10)则

显示出上升趋势,但未发现其变化规律与疗效之间的相关

性[16] 。 Gay 等[17] 研究发现,IL-6 水平在前 1 至 2 次 ECT 治

疗后短暂升高,但在第 5 次治疗时开始下降,并在整个疗程

结束后恢复至治疗前水平;而 TNF-α 的水平则随着 ECT 次

数的增加逐渐下降。 这些研究结果表明 IL-6 的下降可能与

ECT 后的快速情绪改善高度相关,而 TNF-α 的减少则可能

与长期的疗效维持有关。
ECT 对细胞因子的影响可能存在性别差异。 女性患者

在接受 ECT 治疗后,血浆 IL-8 水平变化与抑郁症状的缓解

呈负相关,即 IL-8 水平在治疗后显著升高,而这种变化在男

性患者中并未表现出显著相关性[18] 。 这种差异可能与性

激素雌二醇有关,该激素已被证明可诱导未成熟树突细胞

分泌 IL-8。 相较而言,男性体内的雌二醇水平本就较低,因
此 ECT 治疗对男性患者的血浆 IL-8 水平影响较小。 故在

未来的研究中,性别因素应被充分考虑,以更准确地预测、
评估治疗效果。

以上证据均表明,经过 ECT 治疗后的抑郁症患者体内

细胞因子水平确实发生了不同变化,且主要呈现出促炎细

胞因子水平下降和抗炎细胞因子水平升高的总体趋势,这
种趋势变化规律和其治疗疗效的趋势规律相重叠,提示

ECT 可能通过调节细胞因子这一机制发挥抗抑郁作用。

2. 2　 ECT 治疗影响细胞因子的神经机制

2. 2. 1 　 下丘脑-垂 体-肾 上 腺 素 ( hypothalamic-pituitary-
adrenal,HPA)轴的调节 　 ECT 可能通过影响 HPA 轴的功

能,间接调节体内的免疫反应和细胞因子水平[19] 。 抑郁症

患者常表现为 HPA 轴功能亢进,ECT 通过调节这一应激反

应通路,有效降低了促炎性细胞因子的释放。 由肾上腺分

泌的糖皮质激素在急性状态下可引起免疫应激,糖皮质激

素受体活化后促进炎症小体的表达,IL-1β、IL-18 分泌增

多,引起免疫炎症反应[20] 。 而长期的 HPA 轴亢进导致糖

皮质激素水平持续升高,可能会降低机体对糖皮质激素的

敏感性,导致糖皮质激素抵抗,这种抵抗会减弱对炎症因子

如 IL-1β 和 TNF-α 的抑制作用,从而促进炎症反应[21] 。
ECT 治疗初期常伴随着 HPA 轴相关激素释放增强和急性

免疫炎症反应的增加,但随着治疗的进展,这种效应逐渐趋

于减弱,表明 ECT 在调节 HPA 轴功能和免疫反应中可能存

在时间依赖性[15] 。 以上研究表明,急性应激或长期的 HPA
轴亢进状态均可影响炎性细胞因子,ECT 可通过改变 HPA
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轴状态达到调节细胞因子的目的。
2. 2. 2　 肠道微生物的调控 　 ECT 可能通过影响肠道微生

物的组成来调控细胞因子。 抑郁症患者常伴有肠道微生物

的失衡,肠道屏障功能损伤,促使内毒素进入血液和中枢神

经系统,导致促炎性细胞因子释放[22] 。 已有研究通过孟德

尔随机化,确定了 196 种肠道微生物群和 41 种炎性细胞因

子之间的显著因果关系,即通过肠道微生物可达到显著调

节炎性细胞因子的效果[23] 。 另一项研究发现,ECT 治疗

后,患者肠道中某些细菌门的丰度发生显著变化,例如拟杆

菌门和放线菌门的增加, 这与抑郁症状的缓解密切相

关[24] 。 这一变化提示,ECT 可能通过调节肠道微生物群,
降低促炎细胞因子的表达,进而减轻抑郁症状。
2. 2. 3 　 脑源性神经营养因子 ( brain-derived

 

neurotrophic
 

factor,
 

BDNF)的调控　 ECT 可能通过调节 BDNF 来影响细

胞因子的水平,进而对抑郁症等神经精神疾病产生治疗效

果。 BDNF 是神经可塑性的重要调节因子,在促进神经元

生长、突触重塑以及神经递质平衡方面起着关键作用[25] 。
而有研究指出,未经治疗的抑郁症患者脑内 BDNF 水平较

低,ECT 治疗后能够显著提高抑郁症患者大脑中 BDNF 的

表达,并且可以使血清和血浆 BDNF 回到基线水平[26] 。
BDNF 又可促进巨噬细胞由 M1 型(促炎型)向 M2 型(抗炎

型)转变从而抑制 IL-1β 和 TNF-α 等促炎细胞因子的分泌,
调节细胞因子释放[27] 。 ECT 治疗后,BDNF 通过与其受体

酪氨酸激酶 B(Tyrosine
 

kinase
 

B,TrKB)结合,激活下游信号

通路,最终增强突触可塑性和神经元生长[25] 。 这一过程伴

随着促炎性细胞因子的减少和抗炎性细胞因子的增加,进
一步说明 ECT 在调节神经系统炎症反应中的作用。

总之,ECT 通过调节 HPA 轴、肠-脑轴中的微生物群和

促进神经可塑性,显著影响细胞因子的水平,减轻炎症负

担,最终改善抑郁症状。 这些机制为进一步理解 ECT 的抗

抑郁作用提供了生物学依据。

3　 细胞因子在 ECT 治疗临床应用中的新思路

3. 1　 细胞因子作为生物标志物的潜力

细胞因子在抑郁症炎症反应中的关键作用,使其成为

潜在的生物标志物,尤其是在 ECT 中的应用价值备受关

注。 一些研究发现,细胞因子水平的变化与 ECT 的治疗效

果密切相关。 有研究表明,基线时 IL-6 水平较低以及 C 反

应蛋白水平较高的患者,其在 ECT 治疗后抑郁症状的改善

更为显著[28] 。
根据抑郁症的炎症假说,适应不良的免疫反应可能是

抑郁症发病的核心机制,而细胞因子在这一过程中扮演着

重要角色。 促炎性细胞因子(如 IL-6 和 TNF-α)已被证实

与抑郁症的病理生理相关,并在 ECT 治疗中表现出显著变

化[29] 。 这种变化不仅反映了 ECT 的治疗效果,还提示了其

背后的分子机制,为深入理解 ECT 的作用机制提供了新的

视角。

未来研究应聚焦于明确细胞因子水平动态变化与 ECT
疗效时间之间的具体关系。 这种方法不仅能够实现更加精

准的个性化治疗,还可以帮助识别 ECT 的有效者与无效

者,为优化治疗难治性抑郁症的临床策略提供支持。

3. 2　 个性化治疗

结合细胞因子与其他生物标志物(如 5-羟色胺、去甲肾

上腺素等神经递质水平,以及皮质醇等应激激素浓度),我
们可以对抑郁症患者的病理生理状态进行全面而深入的评

估。 这种多维度的生物标志物分析,有助于识别不同患者

间存在的个体差异,进而为 ECT 治疗提供更为精确和个性

化的治疗依据。

3. 3　 新抗抑郁干预手段的开发
 

ECT 通过多种神经生物学机制发挥治疗效果,包括调

节细胞因子水平。 基于细胞因子机制的抗抑郁干预手段因

此成为研究热点之一。 在这一背景下,ECT 与其他治疗手

段的联合应用显示出潜在优势。 ECT 与快速起效的抗抑郁

药物如氯胺酮联合使用,有望进一步增强治疗效果[30] 。
基于细胞因子机制的 ECT 联合治疗策略,以及针对新

型药物靶点的干预措施,为提升抑郁症治疗的疗效与安全

性提供了新思路。 这些研究不仅加深了对抑郁症病理生理

机制的理解,还为制定个性化治疗方案提供了科学依据。

4　 小结与展望

细胞因子在抑郁症的病理机制和 ECT 治疗中扮演关

键角色,调节促炎和抗炎反应对 ECT 疗效具有重要意义。
未来研究应深入探讨细胞因子的具体调控机制,并优化其

作为生物标志物的应用,面临的挑战在于个体差异和治疗

反应的复杂性。
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