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双相障碍一种高患病率、高复发率、高致残率

的重性精神疾病，给患者、家庭和社会都带来沉重

负担［1］。双相障碍的具体发病机制尚不明确，随着

分子生物学技术的发展，目前遗传学研究已深入到
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【摘要】 目的  探讨汉族人群中腺苷酸环化酶 -2（ADCY-2）基因 rs326174 位点多态性与双相障碍

患者改良性电抽搐治疗（MECT）疗效之间的关系。方法  入组 100 例双相障碍患者，随机数字表法分

为 MECT 组和非 MECT 组各 50 例，使用 TaqMan 基因分型技术检测 ADCY-2 基因 rs326174 位点多态性，

采用大体评定量表（GAS）评估疗效，对所得结果进行统计分析。结果  两组患者均检测出 A、C 两种

等位基因，共 AA、AC、CC 3 种基因型，基因型分布无差异。基线时，两组间 GAS 评分差异无统计学意

义（P ＞ 0.05）；而治疗后第 1，2，4 周末，MECT 组 GAS 评分均显著高于非 MECT 组，差异有统计学意义 

（P＜0.05）。MECT组内比较，基线时和第4周末，不同基因型的患者GAS评分之间差异无统计学意义（P＞

0.05）；第1，2周末，3组基因型患者间GAS评分比较，AA型＞AC型＞CC型，差异有统计学意义（P＜0.05）。 

结论   MECT 是治疗双相障碍的有效方法，ADCY2 基因多态性可能与 MECT 治疗的疗效存在关联性。
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【Abstract】 Objective  To investigate the association of the effect of modified electroconvulsive therapy 
with polymorphism of rs326174 loci in ADCY-2 gene in Chinese patients with bipolar disorder. Methods  A 
total of 100 patients with bipolar disorder （BPD） were distributed into MECT group and non MECT group by 
random number table method with 50 cases in each group. The polymorphism of rs326174 loci in ADCY-2 gene 
was detected by TaqMan genotyping. The efficacy was evaluated by the General Rating Scale（GAS）. The results 
were statistically analyzed. Results  There was no difference in genotype distribution between the two groups. A 
and C alleles were both detected in two groups. There were three genotypes： AA， AC and CC. At baseline， there 
was no statistically significant difference in GAS score between the two groups （P ＞ 0.05）， while GAS score in 
group MECT were significantly higher than those in non MECT group at the first weekend， the second weekend 
and the fourth weekend after treatment （P ＜ 0.05）. In the MECT group， there was no statistical difference in 
the GAS score among the three genotypes of patients before treatment and the fourth weekend after treatment  

（P ＞ 0.05）. At both end of the first and second week， the score of GAS in three genotypes from high to low were 
AA， AC and CC genotype， and the difference was statistical significant （P ＜ 0.05）. Conclusions  MECT is an 
effective method for the treatment of bipolar disorder. The polymorphism of ADCY2 gene may be associated with 
efficacy of MECT.
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基因水平。有报道提出腺苷酸环化酶 -2 （adenylate 

cyclase 2， ADCY-2）基因多态性的表达及相互调控

可能参与了双相障碍的发病过程，环腺苷酸系统功

能减退导致抑郁，反之则导致躁狂［2］。改良性电

抽搐治疗（modified electroconvulsive therapy， MECT）

近年来广泛应用于临床，虽然治疗的作用机制尚

未明确，但对双相障碍起效快、疗效好，成了研究

的 热 点［3-4］。 本 研 究 试 图 通 过 探 讨 ADCY-2 基 因

rs326174 位点多态性与双相障碍患者 MECT 疗效的

相关性，为 MECT 治疗双相障碍提供更多理论支持。

一、对象与方法

1. 研究对象：均来源于 2015 年 7 月— 2016 年 

12 月淮安市第三人民医院就诊的双相障碍患者。

入组标准：（1）符合国际疾病分类第 10 版（ICD-10）中

双相障碍诊断标准；（2）入组前 3 个月内未服用任何

抗精神病药和（或）心境稳定剂治疗；（3）入组前无重大

躯体疾病史；（4）无MECT禁忌证；（5）年龄18～60岁； 

（6）患 者 或 监 护 人 签 署 知 情 同 意 书。 排 除 标 准： 

（1）既往服用抗精神病药和 / 或心境稳定剂过敏的患

者；（2）合并严重或不稳定的躯体疾病和对药物不能

耐受者；（3）孕妇或哺乳期妇女。

共入组 100 例双相障碍患者，根据入组顺序编

号，并采用随机数法分为 MECT 组和非 MECT 组各

50 例。MECT 组：男 24 例，女 26 例，年龄 18～59 岁，

平均（36.5±11.2）岁，12 例本次为抑郁发作，37 例本

次为躁狂发作，1例本次为混合发作；非MECT组：男

20例，女30例，年龄18～60岁，平均（37.8±12.8）岁，

16 例本次为抑郁发作，33 例本次为躁狂发作，1 例

本次为混合发作。两组间性别、年龄、本次临床相

等情况比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

本研究经淮安市第三人民医院伦理委员会批

准。所有入组患者和其监护人均签署知情同意书。

2. 研究方法：（1）临床诊断工具。采用简明国际

神经精神访谈［5］（Mini-International Neuropsychiatric 

Interview，MINI）作为临床诊断工具，这是由 Sheehan

和 Lecrubier 教 授 设 计 的 针 对 DSM- Ⅳ 和 ICD-10 中

16 种轴 I 精神疾病的简短的结构式访谈，具有较

好的信效度以及较高的研究者之间一致性，且可

以在短时间内［平均（18.7±11.6）min］完成。经过

简单的培训后，该量表可被临床医生熟练使用，已

被广泛用于临床实践中。（2）自编调查问卷和量

表评定。采用自编调查问卷采集患者的姓名、性

别、年龄等一般情况。鉴于所入组的双相障碍患

者既有抑郁发作，也有躁狂发作，单一的抑郁或躁

狂症状严重程度量表均不足以评估全部患者的病

情，故选用大体评定量表（Global Assessment Scale， 

GAS）作为临床评估工具，该量表适合于各类精神

疾病的成年患者，可以反映病情严重程度，也可用

于疗效评估。在同类量表中，它是应用最为广泛

的一种。只有病情严重程度一个项目，采用百分

制评分，得分越低，病情越重。分别于基线时和第

1、2、4 周末各测评一次［6］。（3）分子生物学检测。

① DNA 提取：研究对象于入组次日上午清晨空腹

采取肘静脉血 5 ml，EDTA 抗凝、离心处理后，取上

清液 -80℃保存待检；所有标本采集完成后，采用

TIANGEN 公司的 AxyPrep-96 全血基因组 DNA 试剂

盒提取 DNA，紫外分光光度计测 DNA 的浓度和纯

度。② PCR 扩增和基因型检测：使用 TaqMan 基因

分型技术检测，PCR 扩增引物及探针序列由南京骥

骜生物技术有限公司合成。取 1 μl DNA 模板，加

入 2.5 μl TaqMan ® Universal PCR Master M、上 下

游引物各 0.25 μl、探针 1 和探针 2 各 0.125 μl、去

离子水1.25 μl，在ABI 9700 PCR仪上进行PCR反应：预

反应50℃（2 min），95 ℃（10 min）；PCR扩增95 ℃（15 s）， 

60 ℃（1 min），45个循环；读取基因分型结果。（4）治

疗方法。本研究采用真实世界研究设计，对治疗用

药并不做规定，两组患者均由主治医师根据患者病

史、治疗史和当前症状，对照《中国双相障碍治疗指

南》［7］，以循证为基础制定的个性化药物治疗方案。

非 MECT 组仅采用药物治疗；MECT 组在使用药物

治疗的基础上联合 MECT，使用美国产醒脉通电抽

搐治疗仪（Thymatron System IV）实施 MECT，由治疗

师、麻醉师各一名共同完成。隔天 1 次上午进行，总

疗程 10 次。

3. 统计学方法：采用 SPSS 19.0 统计软件进行数

据分析。根据 Hardy-Weinberg 平衡定律检验遗传平

衡吻合度，评估样本是否具有群体代表性。计数资

料用例（%）表示，组间比较采用 χ2 检验；计量资料

以均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间比较采用独立

样本 t 检验，多组间比较采用单因素方差分析。统

计分析结果均以双侧检验，P ＜ 0.05 表示差异有统

计学意义。

二、结果

1. 研究样本吻合度检验：采用 Hardy-Weinberg

平衡检验检测样本的群体代表性，结果显示符合

H-W 平衡定律（P ＞ 0.05），提示所调查的样本达到了

遗传平衡、来自于整体，无人口迁移等干扰群体特

征因素，能代表群体性。
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2. 基因型检测结果：见表 1。检测发现，两组患

者中，ADCY2 基因 rs326174 位点检测出 A、C 两种等

位基因，共 AA、AC、CC 3 种基因型。两组间基因型

分布差异无统计学意义。

表1  两组患者基因型检测结果比较（例）

组别 例数 AA AC CC

MECT 组 50 20 19 11

非 MECT 组 50 18 24 8

    注：χ2=1.16，P=0.56

3. 两组患者不同时点 GAS 评分比较：见表 2。

结果显示，基线时，两组间 GAS 评分比较差异无统

计学意义（P ＞ 0.05）；而治疗后第 1、2、4 周末，MECT

组 GAS 评分均显著高于非 MECT 组，差异有统计学

意义（P ＜ 0.05）。

4. 不同基因型 MECT 组患者各时点间 GAS 评分

比较：见表 3。结果显示，基线时和第 4 周末，不同

基因型的患者 GAS 评分之间比较差异无统计学意

义（P ＞ 0.05）；第 1 周末和第 2 周末，3 组基因型患者

间 GAS 评分比较，AA 型＞ AC 型＞ CC 型，差异有统

计学意义（P ＜ 0.05）。

讨论  MECT 是指多参数监护下经麻醉诱导注

入肌松药后实行的无抽搐电痉挛治疗技术，被证实是

抗精神疾病治疗中快速、有效的重要手段之一［8］。目

前 MECT 治疗双相障碍的具体机制尚不明确，以往

有报道认为电休克治疗的可能作用机制与有效增加

脑部神经递质如多巴胺、5-HT、去甲肾上腺素等的

释放及相关神经受体的敏感性有关［9］。本研究发现，

给予联合电休克治疗组的双相障碍患者在第 1、2、4

周末的 GAS 分均较非 MECT 组高，证实了 MECT 是

治疗双相障碍的有效方法，能够更快、更有效地治

疗双相障碍。

既往有研究报道 MECT 治疗情感性精神障碍的

疗效可能与 TPH 基因、多巴胺 D2 基因、BDNF 基因

等存在多态性有关，这些相关基因的表达和相互调

控可能有效调节脑部神经递质的功能，从而影响电

休克治疗的疗效［10-12］。ADCY 是环腺苷酸信号传导

通路中的重要组成成分，ADCY-2 与脑内 5-HT 等单

胺类神经递质的跨膜信号转导关系密切。本研究中，

MECT 治疗前，不同 ADCY-2 基因型的患者之间疾病

严重程度比较差异无统计学意义；但治疗第 1、2 周

末，3 组基因型患者间 GAS 评分比较差异有统计学

意义，AA 型＞ AC 型＞ CC 型，提示 AA 基因型携带

者对电休克疗法更敏感，起效更快；治疗第 4 周末，

不同 ADCY-2 基因型的患者 GAS 得分间比较差异无

统计学意义，未发现 ADCY-2 基因 rs326174 多态性

与 MECT 的远期疗效的差异。这一结果可以解释为

何临床特征相似的患者经 MECT 治疗后疗效却不相

同，也支持了双相障碍发病机制的第二信使失衡假

说，即认为双相障碍发病可能与环腺苷酸系统不平

衡关系密切［13］。

由于双相障碍的发病机制以及电休克治疗机制

的复杂性，从遗传学角度探讨 MECT 治疗双相障碍

的作用机制具有重要的临床意义。但是由于本研究

只是在小样本人群中实施，缺乏大样本的数据支持，

还需要进一步扩大样本量、加强对混杂因素调控，

表2  两组患者不同时点 GAS 评分比较（分，x±s）

组别 例数 基线时
治疗后

第 1 周末 第 2 周末 第 4 周末

MECT 组 50 18.20±2.87 24.80±2.17 34.84±2.13 49.36±3.94

非 MECT 组 50 17.60±2.87 23.42±2.34 34.00±1.66 47.54±3.98

t 值 1.04 3.04 2.19 2.29

P 值 0.29 0.03 0.03 0.02

表3  不同基因型 MECT 组患者各时点 GAS 评分比较（分，x±s）

基因型 例数 基线时
治疗后

第 1 周末 第 2 周末 第 4 周末

AA 20 19.20±2.96 25.55±2.21 35.60±2.28 49.75±4.11

AC 19 17.63±2.79 24.74±1.93 34.11±1.73 49.53±3.86

CC 11 17.36±2.54 23.55±2.06 33.73±2.19 48.36±3.95

F 值 2.136 3.309 2.560 0.456

P 值 0.129 0.025 0.047 0.637
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探讨相关的问题，为 MECT 治疗双相障碍提供更多

的理论支持。
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