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氯胺酮是一种非巴比妥类静脉全麻药，属于N-
甲基-D-天冬氨酸 (NMDA)受体非竞争性拮抗剂。

21世纪初有研究显示，亚麻醉剂量氯胺酮静脉输入

能显著、快速、持续地改善抑郁，这激发了人们探究

氯胺酮抗抑郁作用的兴趣。本文回顾了近年来氯胺

酮的临床抗抑郁作用及机制，包括NMDA受体抑制、

α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸 (AMPA)
受体上调、下游信号通路激活和网络重构及氯胺酮

活性代谢产物厚朴酚 (HNK)的作用，期望通过氯胺

酮打开一扇认识抑郁症的新窗口。

1 氯胺酮的抗抑郁作用
1.1 氯胺酮单剂治疗 Berman等［1］在 2000年首

次发表了一项随机双盲对照研究，40 min内对8例
重度抑郁症和1例双相抑郁患者单次静脉输入亚麻

醉剂量氯胺酮0.5 mg/kg，72 h后汉密尔顿抑郁量表

(HAMD)评分平均减少14分，而生理盐水安慰剂组

没有变化。2006年这一发现被Zarate等［2］验证，他

们进行了一项针对难治性抑郁患者的随机双盲对照

研究，17例难治性抑郁患者采用同样的给药方法和

剂量，结果表明静脉输入0.5 mg/kg氯胺酮，给药后

110 min该类患者抑郁症状即出现明显改善，给药后
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1 d约71%的患者抑郁症状显著好转，29%的患者症

状缓解。Murrough等［3］2013年报道，73例门诊难治

性抑郁症患者被分为氯胺酮组 (0.5 mg/kg，静脉注射 )
和咪达唑仑组 (0.045 mg/kg，静脉注射 )，治疗24 h后
反应率分别是68%和28%，1周后是45%和16%。

1.2 氯胺酮重复给药治疗 由于单剂治疗作用维

持时间短，因此重复给药可能带来更多益处。aan等［4］

2010年报道，10例难治性抑郁患者在12 d内重复给

予氯胺酮 (0.5 mg/kg，40 min)6次，24 h后9例有反应，其

中1例缓解；治疗结束时10例均有反应，其中8例缓

解。Rasmussen等［5］2013年报道 10例难治性抑郁

患者在 2周内重复给予氯胺酮 (0.3 mg/kg，100 min) 
4次 (2次 /周 )，至14 d时，5例缓解，3例有反应，2例
无反应。随访4周，反应者中1例取得缓解，另外2例
仍只保持部分缓解。Diamond等［6］2014年报道，28例
难治性单相抑郁和双相抑郁患者在3周内接受每周

1次或2周1次氯胺酮静脉输入 (0.5 mg/kg，40 min)，
之后随访3周，有反应者8例，其中4例达缓解，未发

现有认知损害。但以上研究均不是随机双盲多中心

研究，因此，氯胺酮长期使用的疗效、安全性及耐受

性有待进一步验证。

1.3 氯胺酮其他给药方式 由于静脉输入需要在医

疗场所进行，且需要监测，故给治疗带来不便。其他

给药方式如鼻内给药、肌肉注射、口服给药以及舌下

含服也有少量报道，显示出明显的抗抑郁作用［7］，但

尚需要大样本的临床试验以进一步评估。

1.4 氯胺酮和经典抗抑郁剂联合治疗 北京安定医

院王刚课题组完成了一项氯胺酮联合艾司西酞普兰

治疗抑郁症的疗效和安全性的随机、双盲、安慰剂平

行对照研究。该研究共纳入30例抑郁症患者，随机

分为艾司西酞普兰+氯胺酮和艾司西酞普兰+安慰剂

两组，艾司西酞普兰口服剂量固定为10 mg/d，氯胺酮

采用单次静脉点滴 (0.5 mg/kg)，观察期为4周。结果

显示，在4周终点，艾司西酞普兰+氯胺酮组的累积

有效率和临床治愈率均高于艾司西酞普兰+安慰剂

组 (有效率：92.3%比57.1%；临床治愈率：76.9%比

14.3%)，并且达到有效标准［(26.5±4.0)d比 (6.4±9.5)d］
和临床治愈标准［(27.0±3.7)d比 (14.0±12.0)d］的

平均时间更短。在不良反应方面，氯胺酮组除了引

发短暂的躁狂样症状外，未导致明显的分离症状和

精神症状。以氯胺酮单次给药作为启动或增效治疗

联用口服抗抑郁剂的治疗方案对于弥补口服抗抑郁

剂起效延迟以及氯胺酮单次给药后疗效持续短的缺

陷，具有重要的临床意义［8］。

尽管越来越多的研究证实，氯胺酮具有快速、持

久的抗抑郁作用，但尚缺乏长期疗效及安全性评估，

目前也未批准抑郁症为其治疗的适应证，主要用于

研究。2017年3月美国精神病学杂志上发表了《氯

胺酮治疗心境障碍专家共识》，对氯胺酮使用提出了

指导性意见［9］。该共识建议，在考虑患者抑郁严重

度、当前发作时长、既往治疗史及治疗急迫性的基础

上，经权衡利弊及知情同意下使用。目前不伴有精

神病性症状的抑郁症发作，氯胺酮治疗获益的证据

最强。氯胺酮治疗需在配备心血管和呼吸监测设备

的医疗机构进行。氯胺酮治疗的标准用法是40 min
内静脉给予0.5 mg/kg。长期高频率使用氯胺酮或存

在认知损害、膀胱炎风险及滥用潜力，且长期重复给

药疗效证据不足。

2 氯胺酮抗抑郁的作用机制
2.1 NMDA受体的作用 既往研究者认为氯胺酮是

通过阻滞NMDA受体而发挥抗抑郁作用，但近年越

来越多的证据使人们对之表示怀疑。首先，R-氯胺

酮比S-氯胺酮抗抑郁作用更强、更持久，然而S-氯
胺酮比R-氯胺酮抑制NMDA受体的强度大4倍［10］，

挑战了该假说。而且，动物研究表明，NMDA受体抑

制剂MK-801，像氯胺酮样与同样位点结合，并不能

产生持久的抗抑郁作用［10］。尽管选择性NMDA2B
抑制剂Ro25-6981在大鼠模型上显示抗抑郁作用，

但强度、持久性均不如氯胺酮［11］。此外，最近更多

的临床试验表明替代性的NMDA受体抑制剂缺乏氯

胺酮的有力、快速、持久的抗抑郁作用［12］，因此该假

说受到挑战。

2.2 AMPA受体的作用 越来越多的证据支持

AMPA受体在介导氯胺酮抗抑郁作用中发挥的重要

作用。来自鼠类模型的研究显示，在内侧前额叶皮

层 (mPFC)，氯胺酮会产生快速、短暂地谷氨酸释放

和循环，并导致AMPA受体的快速激活［13-14］。亚麻

醉剂量氯胺酮会促进mPFC AMPA受体介导的突触

传递。研究发现，氯胺酮应用于海马切片在30 min
内会增强CA1区AMPA受体介导的神经传递。而当

同样的试验在GluA2敲除鼠上进行时，氯胺酮诱导

的突触电位和抗抑郁样行为缺失［15］。而且，在给予

氯胺酮几小时后，人和大鼠的定量脑电图显示，药

物诱导γ频段增加，这依靠快离子兴奋性受体的激

活，主要是AMPA受体［10］。此外，氯胺酮治疗会导

致PFC和海马AMPA受体亚单位 (GluA1、GluA2)总
的或表面表达上调，并伴随着海马AMPA受体结合

增加［10，15-16］。尸解研究也报道在抑郁症患者的嗅

周皮层、CA1区和齿状回AMPA受体亚单位GluA1、
GluA3 mRNA的表达减少［17］。动物研究也有类似发

现，暴露于慢性应激会导致这些脑区AMPA受体亚

单位表达减少。在丝氨酸、苏氨酸或酪氨酸残基的

细胞内C-端区，AMPA受体被各种蛋白激酶磷酸化，

调节通道动力、定位、亚单位构成和AMPA受体蛋

白-蛋白相互作用［18］。除了在表面调节AMPA受体

数目外，氯胺酮还影响AMPA受体亚单位的磷酸化

状态［19］。

此外，研究显示，用AMPA受体拮抗剂NBQX预
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处理大鼠10 min，氯胺酮的快速、持续抗抑郁作用

被阻滞，没有出现氯胺酮诱发的过度静止不动，而

且，氯胺酮治疗23.5 h后，给予NBQX 24 h就能阻滞

氯胺酮的抗抑郁作用［10，20］。临床前研究表明，组Ⅱ

代谢型谷氨酸 (mGlu2/3)受体拮抗剂具有氯胺酮样

的抗抑郁作用，也能被NBQX所阻滞，因此同样涉及

AMPA受体刺激［21］。此外，氟西汀、丙米嗪也与海马、

mPFC的AMPA受体上调有关，而它们的抗抑郁作用

也能被NBQX所阻滞，表明AMPA受体介导的信号增

强可能代表氯胺酮和经典抗抑郁剂在下游的一个共同

作用点［18］。总之，这些证据表明AMPA受体激活和

上调是氯胺酮发挥快速、持续抗抑郁作用所必需的。

2.3 下游信号通路、突触和结构的可塑性及网络重
构 重度抑郁症最一致的结构改变是海马和PFC的

萎缩及脑容积的丢失。这两个脑区高度涉及抑郁的

病理生理和介导抗抑郁反应。有研究显示，急性应

激导致突触可塑性失衡，有助于长时程抑制超过长

时程电位，导致突触功能低下，不稳定和神经元丢

失［22］；慢性应激会导致大鼠海马和PFC树突数目、

长度和棘突的密度减少，而这些改变都可以被氯胺

酮逆转［11］。Lv等［23］利用猕猴磁共振成像技术发

现，氯胺酮可能特异性地在局部脑区诱发突触可塑

性，并促使皮层-边缘皮层-纹状体环路发生长时

程的网络重构，以逆转抑郁症产生的脑网络异常。

在人类研究中也发现，氯胺酮减弱了NMDA受体和

AMPA受体介导的额叶-顶叶联系，改善多脑区协同

活动的动态模式，这可能是氯胺酮快速抗抑郁作用

的原因［24］。

动物模型的慢性应激与PFC和海马两个脑区的

BDNF表达和 (或 )功能降低有关，抑郁症患者外周血

也存在BDNF降低［25］。另一方面，有研究报道，氯胺

酮会导致PFC和海马BDNF增加［26-27］。此外，BDNF
和经典抗抑郁剂［如5-羟色胺再摄取抑制剂 (SSRI)、
三环类抗抑郁药 (TCA)］的抗抑郁反应有关，而在

BDNF敲除鼠中缺乏疗效［25-26］。尽管经典药物需要

几周才引发BDNF介导的突触可塑性，而在氯胺酮

注射几小时后这些改变就会发生［25-26］。

另一个涉及抑郁易感性和氯胺酮作用的关键

下游汇集通路是雷帕霉素靶蛋白 (mTOR)信号通路。

它调节突触可塑性和突触蛋白翻译。此外，mTOR
激活伴随eEF2激酶抑制，eEF2脱抑制和突触蛋白

合成增加 (如BDNF，GluA1-2)，促进突触形成和成

熟。mTOR激活被认为是氯胺酮突触发生作用的基

础［28］。与此一致的是，氯胺酮的抗抑郁作用和突

触发生作用能够被雷帕霉素 (一种选择性的mTOR
抑制剂 )预处理所阻滞，而传统抗抑郁剂治疗并不

能激活mTOR［22］。而且，和AMPA受体作用一致的

是，氯胺酮所诱导的mTOR、BDNF、GluR1水平增

加能被AMPA受体拮抗剂NBQX预处理所阻滞，且

AMPAkines似乎可以模拟氯胺酮的这些关键分子作

用，并能被NBQX所阻滞［28-29］。

越来越多的证据表明，氯胺酮通过激活关键信

号通路包括BDNF、mTOR，从而增强海马、PFC和相

关脑区的突触发生和连接，实现网络重构［22］。

2.4 氯胺酮代谢产物 2016年Zanos等［10］在Nature
杂志发表了一篇重磅论文，发现氯胺酮的一个活性

代谢产物HNK具有快速、持续的抗抑郁作用。类似

于氯胺酮，(R，R)-HNK更强于 (S，S)-HNK。该研究

还发现，雌性大鼠比雄性的HNK脑浓度高3倍，这个

差别被认为是氯胺酮在雌性作用更明显的基础。此

外该研究还显示，HNK缺乏感觉分离，过度静止不

动，或强化作用，因此没有滥用潜力。

类似于氯胺酮的发现，AMPA受体拮抗剂NBQX
在HNK注射之前或在行为测试时给药，会阻滞HNK
的快速、持续的抗抑郁作用。但HNK并不与NMDA
受体结合或在功能上抑制NMDA受体，却导致

AMPA受体介导的突触传递明显增加，在海马CA1
切片，GluA1、GluA2 AMPA受体亚单位在海马突触

体快速上调 (1 h内 )，海马BDNF升高 (24 h后 )［10］。

然而，Zanos等并没有评估HNK或氯胺酮对GluA1、
GluA2的磷酸化作用，这样限制了AMPA受体在氯胺

酮代谢产物中的作用。

总之，这些发现表明，氯胺酮的关键代谢产物对

抗抑郁作用是必需、充分的，尽管其并不抑制NMDA
受体。此外，与动物实验腹腔给药相比，临床上采取

静脉输入，大大减低了肝脏代谢的首过效应，导致外

周血和脑内氯胺酮 /代谢产物浓度与之不同。因此，

未来需要进一步确定氯胺酮的抗抑郁作用是否仅仅

取决于其代谢产物HNK。
3 小结与展望

目前的研究证实氯胺酮具有快速、持久的抗抑

郁作用，但其中长期疗效及安全性尚有待于进一步

评估。氯胺酮的抗抑郁作用机制可能不是通过简单

抑制NMDA受体来介导，而是通过直接阻滞NMDA
受体和间接增强AMPA受体密度和 (或 )功能，从而

激活下游突触信号通路 (如BDNF，mTOR)，恢复海马

和PFC的突触长度和连接，实现网络重构来达到［30］。

因此，未来研究应关注以下方面，合适剂量的氯

胺酮重复给药以延长它的治疗作用而不增加它的不

良反应；更便捷的给药方式；氯胺酮和经典抗抑郁剂

联合治疗；直接增强AMPA受体功能作为治疗策略；

特异氯胺酮对映体治疗；氯胺酮代谢产物的疗效和

作用机制等。
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