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  [摘要] 电休克治疗抑郁症所致认知损害的干预策略包括调整治疗参数、药物、认知训练等,调整治疗参

数的方法被认为可能减少认知损害,但也可能会降低电休克的疗效,从而限制了其运用。药物中的氯胺酮、乙

酰胆碱酯酶抑制剂、甲状腺素、碘塞罗宁相对更多地被认为能改善电休克导致的认知损害,但不同研究之间的

治疗模式、认知功能的评定方法等都不统一,存在异质性。认知训练可能是安全有效的干预措施。该文将对电

休克治疗抑郁症所致认知损害的干预策略进行综述。
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  [Abstract] Intervention

 

strategies
 

of
 

electroconvulsive
 

therapy
 

for
 

cognitive
 

impairment
 

caused
 

by
 

de-
pression

 

include
 

adjusting
 

treatment
 

parameters,drugs,cognitive
 

training,etc.The
 

method
 

of
 

adjusting
 

treat-
ment

 

parameters
 

is
 

considered
 

to
 

reduce
 

cognitive
 

impairment,but
 

it
 

may
 

also
 

reduce
 

the
 

curative
 

effect
 

of
 

e-
lectroconvulsive

 

therapy,thus
 

limiting
 

its
 

application.Ketamine,acetylcholinesterase
 

inhibitors,thyroxine
 

and
 

iodothyronine
 

are
 

considered
 

to
 

improve
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

caused
 

by
 

electroconvulsive
 

therapy.How-
ever,the

 

treatment
 

modes
 

and
 

cognitive
 

function
 

evaluation
 

methods
 

among
 

different
 

studies
 

are
 

not
 

uniform
 

and
 

heterogeneous.Cognitive
 

training
 

may
 

be
 

a
 

safe
 

and
 

effective
 

intervention.This
 

article
 

reviews
 

the
 

inter-
vention

 

strategies
 

of
 

electroconvulsive
 

therapy
 

for
 

cognitive
 

impairment
 

caused
 

by
 

depression.
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  抑郁症是一种常见的、高致残的精神疾病,尽管

在使用常规抗抑郁药物后的几周内,抑郁症状可能会

减轻,但约1/3的患者未能实现有意义的恢复[1],且
药物治疗起效较慢,通常需要两周或更长时间才能发

挥抗抑郁作用,还可能导致一些不良反应,因此,人们

一直致力于探索其他有效的治疗方法。其中,电休克

疗法(electroconvulsive
 

therapy,ECT)或改良电休克

疗法(modified
 

ECT,mECT)由于起效较快,能在急

性期迅速发挥抗抑郁作用,同时也具有较高的应答

率,被认为是抑郁症的一个非常有前景的治疗手段。
有研究认为,mECT治疗重度抑郁症的有效率可达

74.2%[2]。然而mECT治疗抑郁症常常导致认知功

能损害,本文就mECT治疗抑郁症所致认知损害及干

预策略进行综述。
1 mECT治疗抑郁症所致认知损害

meta分析表明,新事物学习能力在ECT后立即

受损,但该组平均得分在ECT后14
 

d内至少恢复到

基线水平[3]。同时,也有研究观察到对抑郁症患者使

用mECT后出现语言记忆和学习障碍及语言流利性

障碍,且部分患者存在长期的认知不良反应[4]。总

之,mECT存在肯定的急性期认知损害,且可能存在

部分认知功能的持续损害,这些神经认知损害通常导
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致抑 郁 症 患 者 对 mECT 持 以 负 面 态 度,也 成 为

mECT未能在临床上广泛应用的最主要原因。

2 mECT所致认知损害的干预策略

2.1 改进mECT治疗的参数

一些研究发现,mECT所致的认知功能损害可能

与人口统计学因素有关,如年龄、受教育程度、病前智

力和脑血管健康水平,以及疾病类型等[5],然而这些

因素却无法人为改变或避免。同时,mECT的治疗次

数、治疗时间、电极放置的位置和电刺激剂量的大小

等参数也被报道会影响认知功能损害程度,但结论并

不一致。有研究认为右单侧ECT和双侧ECT都导

致自传统记忆的提取一致性下降,但双侧较右单侧组

更明显,且右单侧组在一般认知和言语听觉记忆方面

有改善,而双侧没有[6]。但近期一项研究认为,与电

极放置比较,改变脉冲宽度在减少右单侧ECT逆行

记忆不良反应方面具有更大的效果[7]。
改变其他参数,如降低电量、拉长每次治疗间隔

时间及减少每次治疗时间等,也被认为可能有利于减

小mECT对认知功能的损害,然而这些调整也可能会

影响疗效,且总是无法完全避免认知损伤的后果。因

此,寻找mECT治疗抑郁症所致认知损害的其他有效

干预策略势在必行。

2.2 药物干预

2.2.1 非竞争性N-甲基-天冬氨酸(N-methyl-D-as-
partate,NMDA)受体拮抗剂

氯胺酮是一种高亲和力、非竞争性 NMDA受体

拮抗剂,可能既能加强抗抑郁作用,又具有改善认知

的功能,正越来越多地被用于 mECT的替代麻醉剂。
一些研究对氯胺酮作为 mECT麻醉剂的临床应用进

行了评估,分析了氯胺酮是否能对mECT的神经认知

不良反应发挥保护作用,但研究结果并不一致。一项

针对老年抑郁症患者的研究发现,对于接受
 

ECT
 

的

老年患者,低剂量氯胺酮作为辅助麻醉剂是安全的,
它对认知功能有保护作用,并可能加速

 

ECT
 

的抗抑

郁作用[8]。一项随机的双盲临床试验发现,与硫喷妥

钠组患者比较,使用氯胺酮作为麻醉剂的mECT组患

者的认知能力更好,甚至在1个月后仍保持稳定[9]。
但另一些研究认为氯胺酮并没有减少认知障碍[10-11]。
以上相互矛盾的结果可能与不同研究 mECT治疗的

方法及不同认知功能评估方法有关。
美金刚是一种电压依赖性、中等程度亲和力的非

竞争性NMDA受体拮抗剂,用于治疗中至重度老年

痴呆症。一项双盲研究将患者分为美金刚组(5
 

mg/

d)和安慰剂组,接受相同的麻醉方案和 mECT治疗

过程,采用简易智力状态检查量表(mini-mental
 

state
 

examination,MMSE)进行评价试验前后的认知功能,
结果表明美金刚组在研究终点时的 MMSE及第3项

MMSE评分明显高于安慰剂组,提示美金刚可以减少

mECT后的认知损害[12]。但该研究样本量和美金刚

剂量都偏小,还需要进一步研究来探索美金刚对ECT
后认知损害的作用,以及效果持续性和最佳剂量。近

期的一项 meta分析发现,较低证据质量证明美金刚

对改善mECT所致认知功能有效[11]。

2.2.2 乙酰胆碱酯酶抑制剂

一项系统评价认为尽管研究中存在很大的异质

性,但乙酰胆碱酯酶抑制剂似乎对ECT诱导的认知

不良反应具有有益作用,支持与ECT诱导的认知障

碍中胆碱能系统的关联[13]。多奈哌齐是第二代特异

的可逆性中枢乙酰胆碱酯酶抑制剂,临床上用于改善

阿尔茨海默病患者的认知功能。有研究发现多奈哌

齐对接受ECT治疗患者的认知具有治疗和预防益

处,直至ECT后4周[14]。然而,DUTTA等[15]的随

机对照研究却发现多奈哌齐(10
 

mg/d)并不能改善

mECT后的记忆结局。加兰他敏有着较弱的抗胆碱

酯酶作用,临床上用于治疗轻度到中度阿尔茨海默型

痴呆症状。MATTHEWS等[16]在2013年的一项研

究发现,加兰他敏组精神障碍患者在mECT治疗后的

延迟记忆指数明显优于对照组,表明加 兰 他 敏 对

mECT后迟发性记忆障碍的发展有保护作用。同时,

KOOLA[17]也支持加兰他敏和美金刚对改善 mECT
导致的认知障碍的功效,认为有进一步研究的必要。
尽管以上研究存在异质性,但多数研究 均 支 持 在

mECT期间使用乙酰胆碱酯酶抑制剂的患者具有更

好的认知功能。

2.2.3 甲状腺素

甲状腺激素具有重要的成熟、分化和代谢功能,
而甲状腺功能减退似乎与神经心理缺陷有关。碘塞

罗宁为人工合成的三碘甲状腺原氨酸钠,有着与甲状

腺激素相似的作用。一项研究表明,重度抑郁症患者

在行mECT治疗期间服用碘塞罗宁可以明显提高认

知能力[18]。另一项双盲试验结果提示,碘塞罗宁组较

安慰剂组患者在语言记忆、视觉记忆、注意力、控制和

延迟回忆方面均明显改善[19]。有理论认为,应用碘塞

罗宁可以降低癫痫发作的阈值,使每次mECT治疗所

需刺激电量减小,这可能会减少对认知和记忆的负面

影响[18]。
然而近年来在该领域缺乏新的研究数据,可能与

甲状腺素或碘塞罗宁过量时可引起类似甲状腺功能

亢进的症状有关。

2.2.4 促红细胞生成素(erythropoietin,EPO)

EPO通过与大脑中的EPO受体结合而发挥神经

营养和神经保护作用。一项随机双盲对照研究发现,
与生理盐水输注比较,EPO重复给药后可持续改善抑

郁症患者的语言学习和记忆能力[20],并认为EPO对
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言语记忆有直接的、与情绪无关的积极影响。有趣的

是,红细胞数量与记忆的变化没有相关性,这表明认

知效应至少部分独立于血液学状态而存在。然而,

EPO有增加高血压、凝血及促进恶性肿瘤生长的潜在

风险,使其临床应用受限,因此,需要仔细地安全监

测[20]。近期的一项动物实验提示,EPO可促进海马

线粒体功能,增强小鼠的认知能力[21]。
与EPO一样,氨基甲酰化促红细胞生成素(car-

bamylated
 

erythropoietin,CEPO)也具有神经保护和

神经营养作用,它是由EPO氨甲酰化得来,是神经精

神疾病的候选药物。其通过EPO的羰基化消除了促

红细胞生成活性,从而降低了血栓栓塞事件和高血压

的风险[22]。KELLNER等[23]提出假说,在 mECT麻

醉前注射CEPO,可能降低ECT所致的认知损害并

相对安全,但目前尚无将CEPO用于改善电休克所致

认识损害的临床研究。

2.3 认知功能训练

CHOI等[24]对行电休克的患者进行了记忆训练,
结果显示患者对该训练接受度良好,但其后续有研究

发现记忆训练没有明显的记忆或临床益处[25]。总的

来说,认知训练方面的研究还比较少,而这种方法既

无创,又不会导致药物相关不良反应,值得进一步

研究。

3 小  结

mECT是治疗抑郁症非常有效的一种物理治疗,
能有效改善患者症状,但治疗所致的,尤其是短期内

的明显认知损害使得部分患者及家属不愿接受该治

疗,限制了其在临床上的使用。如果能有效改善甚至

预防mECT所致认知损害,将有利于 mECT的推广,
使更多的抑郁症患者获益。目前乙酰胆碱酯酶抑制

剂、甲状腺素、碘塞罗宁均多次被证实能改善 mECT
所致认知损害,但样本量均较小,缺乏长期的观察,离
真正的临床应用尚有距离。氯胺酮对认知损害的影

响结果尚不一致,还需要进一步的验证。EPO、CEPO
等药物均被假设能改善mECT所致的认知损害,但目

前尚未在人体试验中验证。
综上所述,探索对mECT所致认知损害的有效而

安全的干预方式具有重要的临床意义,未来还需要大

样本量、多中心、长期研究。那些同时具有改善抑郁

和认知的干预方式,如氯胺酮、甲状腺素、认知功能训

练等可能更具有价值。
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