
· 105 ·神经疾病与精神卫生 2020 年 2 月 20 日第 20 卷第 2 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， February 20，2020，Vol.20，No.2

·抑郁症专题·
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【摘要】 微小 RNA 的表达水平与抑郁症自杀方面具有重要的关联，与此同时电休克疗法也可能影

响抑郁症相关的某些基因，并可能影响疗效。因此探究微小 RNA 与抑郁症自杀以及电休克疗法的相互

作用机制成为非常有价值的研究领域。目前相关研究已取得一定的成果，也有亟待解决的问题，为此

现对近年来研究发现的与抑郁症及其自杀相关的微小 RNA 表达特征，以及抑郁症对电休克疗法应答方

面涉及的微小 RNA 进行回顾和综述。通过对相关文献的梳理与分析为未来的研究方向及临床应用提

供借鉴。
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抑郁症是一种多因素起源的情绪障碍 , 包括遗

传和环境因素 , 估计影响全球 3.5 亿人［1］。其经常

导致自杀，每年大约有 100 万人死于自杀，也就是每

天有 3 000 人因抑郁症自杀［2］。而自杀是全球最主

要的死亡原因之一，并对社会造成沉重的情绪和公

共卫生代价［3］。近 50% 的患者在抗抑郁药物治疗

后没有明显恢复，20% 的患者对任何干预都没有反

应［4］，这主要是由于对抑郁症的分子病理生理学基

础理解不足造成的。研究表明，基因表达的改变，

包括调节神经和结构可塑性的基因，可能在抑郁症

的发病机制中起关键作用［5］。基因表达受到各种

各样非编码 RNA 转录产生的反义 RNA、微小 RNA

（microRNAs， miRNAs）和其他小分子 RNA 的调节，

并与转录后和表观遗传机制相关，其中研究最广泛

的是 miRNAs［6］。现通过检索及回顾近年来的文献，

对与抑郁症及自杀相关的 miRNAs 表达特征，以及

抑郁症对电休克疗法应答方面涉及的 miRNAs 作一

综述。

一、miRNAs 概述

miRNAs 是一种约 22 个核苷酸的非编码 RNA

分子，通过调控数千个基因的信使 RNA（messenger 

RNA， mRNA）表达，影响细胞的生长、增殖、分化、

凋亡等重要生物学过程［7］。它们易于从血浆和单

核细胞中提取，性质稳定，这些特征有助于它们成

为各种疾病的潜在诊断或预后工具［8］。miRNAs 是

成年哺乳动物大脑中不可或缺的基因调控因子，是

非编码基因转录本，通过与靶mRNA的3'-未翻译区

结合来调控基因表达，从而抑制蛋白质合成或降解

mRNA［9］。最近的研究表明，miRNAs参与了神经可

塑性、神经发生和应激反应等的发生、发展过程［7］。

二、miRNAs 与抑郁症及自杀方面的关联

1. 脑部 miRNAs 与抑郁症及自杀方面的关联：

Smalheiser 等［6］发现在抑郁自杀死亡者的前额叶皮

层中，miRNAs 的整体表达显著且普遍下调约 17%，

提示miRNAs可能参与了抑郁症和自杀的发病机制。

下调的 miRNAs 在其 mRNA 靶点之间存在广泛的重

叠，29 个下调的 miRNAs 在健康对照组中没有一个

是两两相关的，而在抑郁组中则形成了一个非常广

泛的相互联系网络。提示虽然具体的 miRNAs 是否

是独立的疾病危险因素，或者是否在症状学出现之

前 miRNAs 就下调尚不明确，但是下调的 miRNAs

网络肯定调控了参与抑郁症发病机制的基因，因此

miRNAs 的测定可以有助于理解在抑郁和自杀中基

因表达网络是如何重组的。

miR-34c-5p 与单相抑郁症及个体行为绝望相

关［10］。Smalheiser 等［6］通过对 18 例未服药的抑郁

症自杀死亡者和 17 例健康对照的 miRNAs 表达微

阵列分析发现，抑郁自杀死亡者的前额叶皮层中，

miR-34c-5p、miR-34a、miR-34b-5p 和 miR-399-3p 表

达降低。不过 Lopez 等［11］发现，miR-34c-5p 在自杀

死亡者的前额叶皮层表达增加。以上结果表明某些

miRNAs 表达的变化可能与抑郁和自杀行为有关，

尽管以上结果不尽一致，这可能与两项研究使用的

脑区、样本量不完全一致有关，Smalheiser 等［6］分析

的 miRNAs 在 Brodmann 9 区，Lopez 等［11］研 究 的 在

Brodmann 44 区，自杀死亡者样本量分别为 18 例和

15 例。

抑郁症自杀死亡者前额叶皮层 ZDHHC21 的
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表达降低与 5- 羟色胺 1A（5-HT1A）受体棕榈酰化

状态减弱有关，Gorincki 等［12］对抑郁症自杀死亡

者的脑组织样本分析发现 miR-30e 的表达增加，而

ZDHHC21 的表达以及 5-HT1A 受体的棕榈酰化在

前额皮质内减少，提示 miR-30e 是 ZDHHC21 表达的

负调控因子。此外，该研究还发现在抑郁症自杀死

亡者样本中内源性 miR-30a 表达也显著增加，miR-
200a 表 达 消 失，这 为 miRNAs 在 抑 郁 症 病 因 学 中

作用的假说提供了强有力的支持。Jensen 等［13］在

5-HT1B 基因中发现了一个被 miR-96 负调控的元件

（A- 元素）。而 5-HT1B 与攻击行为有关，是自杀行为

的关键内表型［14］。因此，在未来的研究中评估 miR-
30a、miR-30e、miR-200a、miR-96 等作为潜在生物标

志物来探索抑郁症的自杀机制是非常有价值的。

多胺系统也被报道在自杀倾向中起作用［15］，

Lopez 等［11］在抑郁症自杀完成者前额叶皮层发现

了几种针对多胺基因 SAT1 和 SMOX3'- 未翻译区的

miRNAs，其 中 miR-139-5p、miR-320c 与 SAT1 呈 负

相 关，miR-34c-5p 和 miR-320c 与 SMOX 呈 负 相 关。

这些结果表明 miRNAs 可以通过其转录后活性下调

SAT1 和 SMOX，进而揭示 miRNAs 通过影响多胺基

因的表达而与抑郁症自杀密切相关。

TrkB-T1 是一种缺乏酪氨酸激酶结构域的脑源

性 神 经 营 养 因 子（brain-derived neurotrophic factor，

BDNF）受体，被发现在自杀死亡者的额叶皮层中下

调［14］。Mausion 等［16］对自杀死亡者（60% 为抑郁）的

尸检发现，miR-185 和 miR-491-3p 表达水平的升高

在一定程度上调节了自杀死亡者额叶皮层 TrkB-T1

的降低。Nock 等［17］发现即使考虑了社会人口的相

关因素，情绪障碍仍是自杀意念和企图的独立预测

因素，尽管自杀意念比自杀未遂更常见，但他们发

现29%有自杀意念和59%有明确自杀计划的受访者

也试图自杀。除了精神疾病本身，其他因素如执行

功能的损伤也可能介导了从自杀意念到自杀未遂的

转变［17］。对这些认知区域（即前额叶皮层）的基因表

达研究也表明了miRNAs系统在自杀行为中的潜在

作 用［18-19］，hsa-miR-185 和 hsa-miR-491-3p 被 发 现 在

自杀者的前额叶皮层中上调［18］，这与Mausion等［16］

的结果一致，可以推测在自杀患者大脑中可能存在

某些特异性 miRNAs 表达的改变，但其介导自杀的

具体机制仍需要进一步验证及探索。

虽然目前脑部 miRNAs 的表达水平研究结果不

尽一致，原因可能与测量的脑区、选择的样本库、样

本量不尽一致等有关，大部分的研究更加支持某些

miRNAs 表达水平与抑郁症相关的基因表达呈负相

关，也就是说 miRNAs 更有可能对抑郁症及自杀相

关基因进行负向调节，仍需进一步研究 miRNAs 调

节抑郁及自杀相关基因的机制。

2.外周miRNAs与脑部miRNAs的相关性：miRNAs

不仅在大脑基因表达微调中发挥关键作用，体液循

环的miRNAs也被应用于各种病理类型的检测［9］。

虽然miRNAs在体液中的功能和起源目前所知较少，

某些学者认为其在应对损害或应激时释放［20］。尽管

血清miRNAs不能通过血脑屏障，但研究表明许多疾

病与血脑屏障功能障碍有关，从而导致屏障通透性

升高，使较大的分子（如miRNAs）能够进出大脑［21］。

miRNAs 可以在血液和脑脊液等体液中检测到，并

且在健康条件下，这些 miRNAs 稳定表达；在病理

条件下，miRNAs 的表达则发生巨大变化［14］。并且

外周血细胞中 miRNAs 表达的变化与神经组织的

变化相关，在多种神经系统疾病中，外周血和脑部

miRNAs 的变化之间存在显著相关性［14］，因此外周

miRNAs 也被用于研究与抑郁症及自杀之间的关联。

3. 外周 miRNAs 在抑郁症及自杀中的作用：Sun

等［7］发现抑郁症患者 NOTCH1 基因显著降低，而

miR-34b-5p 和 miR-34c-5p 的表达水平明显升高，与

NOTCH1 基因表达呈负相关；有自杀观念患者的

miR-34b-5p 和 miR-369-3p 表达水平明显低于无自杀

观念的患者，提示 Notch 相关的外周血 miRNAs 表达

的差异可能参与了抑郁症发病机制，并且 miR-34b-
5p 和 miR-369-3p 水平与抑郁症自杀观念密切相关。

而 Notch 信号通路通过调节神经干细胞的增殖、分

化以及神经细胞轴突和树突的生长来影响神经元

的可塑性［22］，可能参与了抑郁症的发生，并且海马

Notch 信号通路功能障碍可能是大鼠抑郁模型的潜

在机制［7］。以上表明外周血 miRNAs 的表达改变也

可能与抑郁症及其自杀相关，并且似乎也参与了抑

郁症相关基因的负向调节，这进一步验证了外周和

脑部 miRNAs 的密切关联。

国 内 有 研 究 发 现 抑 郁 症 患 者 外 周 血 单 核

细 胞 中 的 5 种 miRNAs 被 上 调，分 别 是 miRNA-
26b、miRNA-1972、miRNA-4485、miRNA-4498 和

miRNA-4743，且这些 miRNAs 的预测靶点基因的效

应，包括轴突引导和延伸、突触传递、学习和记忆

的变化均与抑郁症的病理生理学有关［23］。另一项

研究证明血浆中 miR-144-5p 的表达与抑郁症呈负

相关，并提示其起源于抑郁症的病理过程［24］。孔

令明等［25］发现抑郁症患者进行 4 周抗抑郁药治疗
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后，miR-1972、miR-4485、miR-4498、miR-4743、miR-
874 下调，自杀意念显著减少，推测抑郁症外周血

miRNAs 变化可能与自杀意念有关。以上研究也支

持外周血 miRNAs 通过表达上调及负向调节抑郁相

关基因，进而与抑郁症的病理生理学相关，并且某

些 miRNAs 表达水平对抗抑郁药的反应可能有助于

从不同层面阐明抑郁症的自杀机制。

还有人研究了外周血 miRNAs 的 3 个加工基因

变异与抑郁症之间的关系，其中 DGCR8 rs3757 的变

异等位基因与自杀倾向风险增加和抗抑郁治疗反应

改善有关，而 AGO1 rs636832 的变异等位基因则与

自杀倾向、自杀行为和复发风险降低有关［26］，提示

miRNAs 加工基因多态性可能影响抑郁风险和治疗。

4. miRNAs 在抑郁症自杀相关机制中的作用：

目前对自杀行为的理解部分是基于应激 - 易损性模

型。大量证据支持神经肽参与应激介导的疾病，如

抑郁症和自杀倾向［27］。Aschrafi 等［9］发现在抑郁症

的自杀死亡者和慢性可变轻度应激行为绝望大鼠模

型的 Edinger-Westphal 核中，miR-326 水平降低与尿

皮质激素 1（Unc1）水平升高同时存在；在应激完全

恢复后，大鼠的血清和 Edinger-Westphal 核中 miR-
326 水平均恢复到非应激水平，且人工培养的中脑

神经元中 miR-326 水平的下调可增强 Ucn1 的表达

水平，其上调则可降低 Unc1 的水平。这提示 miR-
326 可作为中脑神经元 Ucn1 神经肽表达的上游调控

因子，测量血液或血浆中 miR-326 水平可能是压力

相关行为和自杀易感性的可靠生物标志物。因为目

前对自杀风险的评估具有较高的敏感性，但特异性

较低［28］，因此这种类型的生物标志物值得在抑郁症

自杀患者中评估，目前 miRNAs 作为抑郁症的外周

生物标志物的应用越来越受到重视，但由于其异质

性和复杂性而充满挑战。

综上，miRNAs 表达水平在抑郁症及自杀方面

具有密切关联。miRNAs 通过协调和结合的方式调

节大量 mRNA 靶标的翻译或稳定性，具有调节疾病

表型的能力［29］。目前对抑郁症相关 miRNAs 的研究

仍处于起步阶段，miRNAs 在抑郁症中作用的证据

主要来自临床前研究，由于 miRNAs 很容易在血清

和血浆中检测到，因此可被作为精神疾病的诊断标

记［14］。考虑到 miRNAs 作为神经发生和神经可塑性

的潜在调控因子的作用，以及 miRNAs 加工多态性

可能有助于抑郁风险和治疗反应的研究［30］，可以

推测 miRNAs 成为一种诊断工具和新药靶点。抑郁

症的遗传率约为 40%［31］，检测抑郁症是否存在任何

miRNAs 表达改变或负责 miRNAs 加工基因的变异

很有临床价值。目前 miRNAs 在抑郁症或伴自杀的

抑郁患者中表达变化的研究结果尚缺乏一致性，这

可能与样本来源（来源有死后脑组织、外周血、动物

模型等）、种族、样本量大小等有关，由于抑郁症目

前被认为部分与遗传及神经系统相关，未来需要更

高同质性及更大样本量等来验证既往结果及人体不

同部位（如大脑和外周）miRNAs 表达的一致性，进而

阐明 miRNAs 对于抑郁症自杀机制研究或临床干预

的应用价值。

miRNAs 被证明在抑郁症的发病和治疗过程中

发挥了重要作用，并且某些 miRNAs 的表达水平与

抑郁症自杀方面具有重要关联；电休克疗法作为难

治性抑郁症及伴自杀风险抑郁症等复杂情况的一种

重要而有效的治疗手段，因此进一步研究 miRNAs

与抑郁症自杀及电休克疗法疗效之间的作用机制也

很有必要。

三、miRNAs 与电休克疗法治疗抑郁症应答方

面的关联

1.电休克疗法简介：电休克疗法（electroconvulsive  

therapy）是治疗严重的、难治的、有时甚至危及生命

的抑郁症最有效的方法，其缓解率约为 60%［32］，虽

然其作用机制尚不完全清楚［33］，但是电休克疗法

与多种通路和分子系统的改变有关，其中之一是营

养因子的改变，包括 BDNF、色素上皮源性因子和血

管 内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial growth factor，

VEGF）［34］。尽管电休克疗法对治疗难治性抑郁症

非常有效，但急性期电休克疗法治疗后的持续反应

率仍然只有约 79%［35］。在寻找应答和无应答机制

的过程中，电休克疗法的作用模式需要在多个方面

进一步阐明。

2. miRNAs 与抑郁症及电休克疗法相关基因和

通路的关联：生物信息学分析显示 miR-126-3p 和

miR-106a-5p 靶向的大量基因、分子和生物学过程

以及信号通路与抑郁症和电休克疗法的潜在机制

相关，包括一些生长因子途径（VEGF、胰岛素样生

长因子、TGF-β、血小板衍生生长因子和表皮细胞

生长因子）和涉及抑郁及神经可塑性的细胞周期调节

途径［36］。在特异性基因方面，VEGFA、SIRT1和E2F1

是miR-126-3p和miR-106a-5p共有的基因靶点［37］。这

提示 miR-126-3p 和 miR-106a-5p 可能通过靶向抑郁

症及电休克疗法治疗相关的基因及通路而与两者

密切相关。但是也有研究发现抑郁症患者外周血

E2F1 mRNA 水平明显低于健康对照组，而电休克疗
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法治疗后外周血 E2F1 和 SIRT1 mRNA 水平无明显

变化［34，38］。一种理解是 E2F1 和 SIRT1 在抑郁症中

可能不受这些 miRNAs 的直接调控，外周血 E2F1 和

SIRT1 mRNA 水平下降可能是抑郁症的一个特征；

还有一种解释是 E2F1 和 SIRT1 在电休克治疗方面

可能不受这些 miRNAs 的直接调控，但并不排除其

他治疗手段可能对其调节作用产生影响。目前关于

miRNAs 对靶基因调节的具体机制并不明朗，仍需

进一步研究。

3. miRNAs 表达变化在抑郁症不同亚型中对电

休克疗法治疗反应的差异：Kolshus 等［37］发现与健

康对照组相比，精神病性抑郁组的 miR-126-3P 和

miR-106-5P 基线表达水平较高，经电休克疗法治疗

后，这些差异消失了。同时抑郁患者的基线 VEGFA 

mRNA 水平明显高于健康对照组，电休克疗法治疗

后，精神病性抑郁组 VEGFA mRNA 水平下降，而非

精神病性患者组则没有明显改变［37］，说明用电休克

疗法治疗精神病性抑郁症和非精神病性抑郁症可能

存在 miRNAs 和 VEGFA 水平的差异。此外，电休克

疗法被发现对精神病性抑郁症特别有效，缓解率优

于非精神病性抑郁症［39］。精神病性抑郁症是否存

在特异性 miRNAs，通过对 mRNA 的调节而产生对

电休克疗法的应答优势仍需进一步探索，今后可以在

抑郁症亚型（如精神病性抑郁和非精神病性抑郁）中深

入研究电休克疗法对 miRNAs 及基因表达影响的情

况，以发现对抑郁症亚型更具针对性的治疗方法。

Kolshus 等［37］还指出了与通常认为的 miRNA-
mRNA 相互作用，即 miRNAs 负调控其靶 mRNA 相

反的情况，在精神病性抑郁症中 VEGFA mRNA 水

平反而升高。虽然这些 miRNAs 在 VEGFA mRNA 序

列中有一个结合位点，但它们也可以通过其他基因

相互作用，导致 VEGFA 表达增加［40］。由于在抗抑

郁药物治疗中没有发现这些变化，因此 VEGFA 可

能在电休克疗法应答中发挥了特殊作用［41］。这说

明 miRNAs 对于靶标的调控是较为复杂的，需要进

一步研究其对 mRNA 的调控机制。电休克疗法对于

基因表达的影响可能有不同于抗抑郁药物的独特机

制，值得进一步研究。

Gururajan 等［42］发 现 难 治 性 抑 郁 症 患 者 的

miRNA let-7b 的基线表达较对照组低约 40%，在接

受电休克疗法的难治性抑郁症患者中，let-7c 的基

线表达也降低了约 50%；let-7b 和 let-7c 在 PI3K-Akt-
mTOR 信号通路中调控 27 个基因的表达，而 PI3K-
Akt-mTOR 信号通路在抑郁症患者中存在功能障碍。

以上说明 let-7b 和 let-7c 可能通过调节抑郁相关通

路的基因表达而对难治性抑郁症及其电休克疗法疗

效产生了影响。该结果与 Kolshus 等［37］发现的 miR-
126-3P 和 miR-106-5P 在精神病性抑郁患者中表达

升高的情况相反，这可能与其研究的抑郁类型不一

致有关，如 Kolshus 等［37］针对的精神病性抑郁症，

而 Gururajan 等［42］研究的是难治性抑郁症，因此未

来有必要在更加细化的抑郁亚型中研究 miRNAs 的

表达模式。

4. miRNAs 在大鼠电休克刺激中的表达改变：

Ryan 等［43］在电休克大鼠模型中发现，急性和慢性

电休克刺激后，大鼠齿状回中与 BDNF 相关的 miR-
212 水平均显著升高；并且慢性电休克刺激后，血

液中 miR-212 水平的升高与齿状回中的 miR-212 水

平呈正相关。该动物实验表明 miR-212 的改变可能

与电休克刺激对 BDNF 的调节有关，血液和大脑中

miR-212 表达的改变有一致性，可以作为电休克刺

激反应的一个指标，这提示在临床上也可以进一步

寻找类似的可作为电休克疗法疗效指标的 miRNAs。

目 前 关 于 电 休 克 疗 法 对 抑 郁 症 自 杀 相 关

miRNAs 影响的研究较少且结果不尽一致，这可能

与疾病亚型、种族差异、样本量大小等有关，未来需

要样本量更大、病种更加细化、同质性更高的研究

进一步验证既往结果。虽然尚不清楚外周miRNAs表

达的变化是由于电休克疗法机制相关的外周或中枢

效应，还是由于血脑屏障的破坏，电休克疗法对大脑

可能的中枢效应是否可以从外周测量也不确定［37］，但

是考虑到中枢生物标志物的不实用性，如果大脑的

一些信号被传输到外周，从生物标志物的角度来看

可能是有价值的。目前关于电休克疗法遗传学的研

究仍处于早期阶段，未来需要更大规模的标准化方

法和统计分析研究，这些基于遗传和表观遗传信息

的个体化治疗方法可以减少个体痛苦，降低未来抑

郁症治疗的医疗成本和经济负担［35］。由于 miRNAs

可以调节多个基因的表达，因此研究电休克疗法治

疗对于抑郁自杀相关 miRNAs 表达的影响，从不同

层面探索抑郁症自杀行为发生的可能机制和优化治

疗很有意义。

四、小结及展望

综上，miRNAs 被发现在抑郁症的发病和治疗过

程中发挥了重要作用，并且某些 miRNAs 的表达水

平与抑郁症自杀方面具有重要关联。因为 miRNAs

很容易在血清或血浆中检测到，所以可被作为抑郁

症的诊断标记，但目前对抑郁症自杀相关 miRNAs
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的研究仍处于起步阶段。考虑到自杀是抑郁症的一

种严重的后果，因此检测抑郁症自杀患者中是否存

在任何 miRNAs 表达的改变或负责 miRNAs 加工基

因的变异，寻找可能的抑郁自杀相关的生物标记物

意义重大。

电休克疗法作为重度和伴有自杀风险或行为的

抑郁症较为有效的治疗方法，被发现对抑郁相关的

某些 miRNAs 表达产生了一定程度的影响，并且某

些 miRNA 变化可能与疗效相关。目前国内外电休

克疗法对抑郁自杀相关 miRNAs 影响的研究很少，

有必要进一步探索电休克疗法对抑郁症自杀相关

miRNAs 表达的影响，以及在抑郁自杀人群中发现

对电休克疗法应答较好的特异性 miRNAs，从治疗

层面来探索自杀行为可能的发生机制，为更及时有

效的治疗提供参考。

总之，未来通过对抑郁自杀相关 miRNAs 的检

测以及电休克疗法对自杀相关 miRNAs 的影响，可

以更全面深入地从不同层面探索抑郁症自杀行为可

能的发生机制，并更加有针对性、精准地进行个体

化治疗，改善伴自杀风险抑郁症患者的疗效及预后。
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