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抑郁症是一种复杂的、发作性或慢性精神障碍，

其症状涉及情绪、心理、行为和躯体等多个维度［1］。

抑郁症的全球患病率是 4.4%，大约 2/3 的患者存在

严重的职业和家庭损害［2］。同时，抑郁症会加重其

他慢性疾病的症状，使死亡率增加 60%～80%［3］。

尽管目前有 20 多种抗抑郁剂可以用于抑郁症的治

疗，但很多患者经过多种药物、足量足疗程的治疗

仍然不能获得满意的疗效，临床上称之为难治性抑

郁症（treatment-resistant depression，TRD），其造成的

疾病负担是治疗有效者的两倍［4］。随着对抑郁症病

理机制更加深入的了解，各种非单胺假说开始在抑

郁症的新药研发中占据重要地位，为抑郁症尤其是

TRD 患者的治疗带来新的希望。

一、抑郁症的单胺假说与抗抑郁剂

目前广泛使用的抗抑郁剂几乎都以抑郁症

的 单 胺 假 说 作 为 理 论 依 据，主 要 通 过 单 胺 能 系

统 的 5- 羟 色 胺（serotonin，5-HT）、去 甲 肾 上 腺 素

（norepinephrine，NE）和多巴胺（dopamine，DA）起作

用［5］。单胺假说认为，抑郁症状是由于中枢神经系

统中负责调节情绪、应激、认知、动机和睡眠的单胺

类神经递质通路存在功能缺陷导致的［6］。

三环类抗抑郁剂（tricyclic antidepressants，TCAs）

和单胺氧化酶抑制剂（monoamine oxidase inhibitors，

MAOIs）的 出 现 促 进 了 抑 郁 症 单 胺 假 说 的 产 生。

TCAs 主要通过阻断突触间隙 NE 和 5-HT 的再摄取，

增加其细胞外浓度发挥作用［6］。MAOIs 则通过阻断

5-HT、NE 和 DA 的酶促降解，从而提高单胺类神经

递质在突触间隙的可利用度。TCAs 和 MAOIs 除了

单胺类的再摄取抑制作用外，还作用于许多其他递

质系统，这也是它们有较为广泛的不良反应的原因。
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在此基础上，研发出了对单胺能神经传递选择性更
强的新型抗抑郁剂，如选择性 5-HT 再摄取抑制剂

（selective serotonin reuptake inhibitors，SSRIs）、选 择
性 5-HT和NE再摄取抑制剂（serotonin norepinephrine 
reuptake inhibitors，SNRIs）及 NE 和 DA 再摄取抑制剂

（norepinephrine-dopamine reuptake inhibitor，NDRI）。
这些药物安全性更好，使用也更加方便，目前已经
成为一线治疗药物［7］。尽管新型抗抑郁剂的耐受性
明显改善，但在疗效方面并没有超过传统的抗抑郁
剂，并且同样存在起效时间滞后的问题［8-9］。

不同患者使用同样的抗抑郁剂的疗效也存在差
异，说明抑郁症的神经生物学机制远比之前认为的
复杂，随着对其病理机制的了解逐渐加深，一些新
的假说也不再局限于单胺能系统，开始关注谷氨酸
能神经传导和神经可塑性、胆碱能神经传导、阿片
系统、下丘脑 - 垂体 - 肾上腺素（HPA）轴功能失调、
神经炎症和 γ 氨基丁酸神经传导等［10］。目前作用
于阿片系统的一些新药在临床试验中取得了比较乐
观的结果，而作用于 HPA 轴相关受体、胆碱能系统
和肿瘤坏死因子的新药，各个临床试验的结果还存
在不一致［10］。

二、基于谷氨酸能系统的抗抑郁药物
基于单胺假说的抗抑郁剂研发近年来进展缓

慢，连续几个新药都未能明显提高治疗的有效性，
因此，更多的研究开始关注其他机制在抑郁症中的
作用。遗传、分子和神经影像学研究极大地促进了
对于抑郁症病理机制的认识，尤其是谷氨酸能系统
功能失调更是近期研究的热点［11］。谷氨酸是中枢
神经系统主要的兴奋性神经传导的调节递质，在神
经可塑性和记忆方面起着重要作用，谷氨酸被释
放到突触间隙后，既可以激活 N- 甲基 -D- 天冬氨
酸（N-methyl-D-aspartate，NMDA）受体、α- 氨基 -3-
羟基 -5- 甲基 -4- 异恶唑丙酸（α-amino-3-hydroxy- 
5-methyl-4-isoxazole propionic acid，AMPA）受体和海
人藻酸（kainite）受体等离子型受体，也可以与脑内
广泛存在的代谢性谷氨酸受体（mGLuRs）相结合。
神经胶质细胞在维持谷氨酸的稳态方面具有重要作
用，而抑郁症患者的胶质细胞数量是减少的。

动物研究发现慢性应激可以促发谷氨酸突触的
微结构和分子变化的级联反应，包括 NMDA 受体结
合的失调［11］。应激也与抑郁症患者前额叶皮层谷
氨酸浓度升高有关［12］。应激引起的改变有可能导
致了抑郁症患者的大脑异常，例如大脑体积减小、
神经连接改变和可塑性下降［11，13］。谷氨酸能神经
传导十分复杂，也为抗抑郁剂治疗提供了很多潜在
的靶点。

1. 氯胺酮（ketamine）：氯胺酮是 NMDA 受体拮抗
剂，同时与阿片类、单胺类和胆碱能类受体存在相互
作用［11，13］。氯胺酮最初主要用于麻醉，在 20 世纪
90年代的一项小型研究中，偶然发现亚麻醉水平氯
胺酮能显著快速缓解抑郁症状［14］。随后几项安慰剂
对照试验证实氯胺酮具有明显的抗抑郁作用［5，13］。
单次 0.4～0.6 mg/kg 静脉滴注 30～60 min，可以明显
改善 40%～60% 患者的抑郁症状。一般滴注 2～4 h
后开始出现抗抑郁作用，24 h 达到高峰，持续大约
1 周左右。对于 TRD 患者，单次给予氯胺酮后大约
1/3 的患者在 24 h 内达到完全缓解［15］。

氯胺酮的抗抑郁作用持续时间不长，为了维持
疗效，大部分患者在治疗开始的6～12周内需要每周静
滴1～2次［5］。如果静滴1～3次后仍未有效，则可以认
为氯胺酮治疗无效［5，16］。一项小样本开放性研究［17］，
12 d内给予TRD患者6次氯胺酮治疗（0.5 mg/kg），总体
有效率是 71%（12/24），经过 83 d 随访，仅有 4 例有效
者未出现复发，平均复发时间是 18 d。因为氯胺酮
治疗有效的患者很多停药后会复发，现在也陆续提
出了维持氯胺酮疗效的长期标准化用药方案。国内
开展了一项氯胺酮联合艾司西酞普兰治疗重度抑郁
症疗效和安全性的随机双盲、安慰剂平行对照研究，
在口服艾司西酞普兰 10 mg/d 的基础上，于治疗首
日单次静点氯胺酮（0.5 mg/kg）。结果发现氯胺酮单
次给药可快速启动和增加口服抗抑郁剂的疗效，并
且快速抗抑郁作用的时间比单独应用氯胺酮明显
延长［18］。

在用于抑郁症治疗时，一半左右的患者会出现
欣快和分离体验［5］。这些作用大约在静滴后40 min最
为明显，持续30～45 min逐渐消退［11］。氯胺酮作为管
制类药品具有潜在的成瘾性，长期使用高剂量的氯
胺酮可能会造成神经毒性、认知损害和膀胱炎［16］。

为了明确患者是否必须不定期的使用氯胺酮以
预防复发，以及评估长期使用氯胺酮的安全性，需
要开展长期的 RCT 研究。对于重度抑郁症患者，在
传统抗抑郁剂尚未起效之前的时间，可以考虑将氯
胺酮作为一种附加治疗，以减少患者的自杀风险。
Meta 分析表明，单次氯胺酮滴注可以在 24 h 内迅速
缓解抑郁症患者的自杀观念，并且持续 1 周左右［19］。

2. 艾司氯胺酮（esketamine）：氯胺酮是一种外消
旋药物，S- 对映体称为艾司氯胺酮，也是一种麻醉
剂，与 NMDA 受体的亲和力比氯胺酮更强，目前正
开展艾司氯胺酮鼻喷剂作为 TRD 附加治疗的研究。
在首个 RCT 研究［20］中，共纳入了 67 例至少两种抗
抑郁剂治疗无效的成人重度抑郁症患者。筛选成
功后被随机分配到安慰剂组和 3 个不同剂量的艾司



· 187 ·神经疾病与精神卫生 2019 年 2 月 20 日第 19 卷第 2 期  Journal of Neuroscience and Mental Health，February 20，2019，Vol.19，No.2

氯胺酮组（分别是 28 mg、56 mg 和 84 mg，每周两次
给药）。1 周后，对安慰剂组中评估仍是中、重度的
受试者再次随机，重新被分配到上述 4 组中，接受第
2 周的治疗。其他受试者在第 2 周继续接受原有治
疗。在第 2 周末，57 例受试者进入 8 周的开放治疗
期，艾司氯胺酮的使用剂量范围是 28～84 mg，给药
频率从每周 2 次逐渐减少为 2 周一次。最后有 51 例
受试者进入了 8 周的随访期。在 2 周末，不同剂量
艾司氯胺酮组的蒙哥马利抑郁量表（Montgomery and 
Asberg Depression Rating Scale，MADRS）减分均优于
安慰剂组［28 mg、56 mg 和 84 mg 组的最小二乘法
均值差分（least-squares mean difference， LSMD）分别
为 -4.2、-6.3 和 -9.0］，并且不同剂量艾司氯胺酮组
达到有效和完全缓解的比例也均高于安慰剂组。剂
量越高，治疗有效的可能性越大。在开放期降低给
药频率后，以及随访期停止给药后，很多受试者仍
然获得持续改善。与氯胺酮一样，艾司氯胺酮起效
也非常迅速，其最常见的不良反应是眩晕、头疼和
一过性分离症状，也可以引起一过性血压升高和心
率加快，分离症状和血压升高一般在给药后 2 h 内
逐渐消失。

3. Rapastinel：Rapastinel（也 称 为 GLYX-13）是
一种静脉给药的 NMDA 受体甘氨酸位点部分弱激
动剂，有可能作为抗抑郁剂的附加治疗用于 TRD 患
者［5］。Rapastinel 在临床前研究中表现出了显著的
快速抗抑郁作用，并且可以增加神经可塑性，增强
突 触 功 能［21-22］。 为 了 验 证 Rapastinel 对 TRD 的 作
用，开展了 1 项概念验证性研究，共纳入 120 例至少
1 种抗抑郁剂治疗无效的抑郁症患者［23］。受试者
被随机分配接受单次静滴生理盐水（安慰剂）或者
Rapastinel（1 mg/kg、5 mg/kg、10 mg/kg 或 30 mg/kg）。
给药后 2 h，与安慰剂组相比，5 mg/kg 组和 10 mg/kg
组抑郁症状的改善更加明显，平均持续 1 周左右，而
1 mg/kg 组和 30 mg/kg 组则均没有明显差异。安慰
剂组和不同剂量 Rapastinel 组有效率和完全缓解率
差异没有统计学意义。Rapastinel 不出现镇静、分离
症状或者精神病性症状等不良反应。

4. 环丝氨酸（D-cycloserine，DCS）：DCS 是一种抗
结核药，目前认为是继氯胺酮后最有希望的具有快
速抗抑郁作用的谷氨酸能调剂剂。DCS 与 NMDA 受
体甘氨酸位点结合，在高剂量时可以拮抗 NMDA 受
体的作用。两项小样本的 6 周随机、交叉设计、安
慰剂对照研究发现，低剂量 DCS（250 mg/d）的效果
并不优于安慰剂，只有当剂量达到 1 000 mg/d 时，附
加 DCS 治疗才可以减轻 TRD 患者的症状，54% 接受
DCS 治疗的患者其抑郁症状改善程度≥ 50%［16，24］。

5. 一氧化氮（nitrous oxide，NO）：NO 是一种非竞
争性NMDA受体抑制剂，临床上通常用于吸入麻醉。
在一项 20 例 TRD 患者参加的安慰剂对照、双盲、交
叉设计研究中，所有受试者持续吸入 50% 的 NO 或
者安慰剂 1 h，在 2 h 和 24 h 即可观察到抑郁症状的
改善，并且作用可以持续 1 周。研究中没有报告严
重的不良反应，常见的不良反应都是轻度和短暂的，
包括焦虑、头疼和恶心呕吐［25］。作为具有潜在成瘾
性和神经毒性的药物，尚需要进行更加严格的试验，
从而充分评估其对 TRD 的有效性和长期安全性。

另外，也有其他一些直接或间接通过谷氨酸
能系统起作用的药物在 TRD 患者中开展了临床
研究，因为没有抗抑郁效果（如美金刚、利鲁唑、
lanicemine、CERC-301 等）或者存在严重的不良反应

（如 CP-101，606）都未再开展进一步的临床研究［15］。
三、基于阿片系统的新型抗抑郁药物
阿片受体系统是另外一种单胺假说没有涉及

的神经通路［26］，具有调节 HPA 轴活性的作用。单
胺类和阿片受体通过 HPA 产生相互作用，可能与
抑郁症的发生有关。阿片受体主要有 μ- 阿片受体

（MOR）、δ- 阿片受体（DOR）和 κ- 阿片受体（KOR）
3 种类型。β- 内啡肽、脑啡肽和强啡肽这一类内源
性阿片肽与阿片受体相互作用，不仅在疼痛加工中
起重要作用，也参与调解很多其他的生理活动，包
括应激反应、呼吸、消化、内分泌和免疫功能。内
源性阿片类物质也具有情绪调节特性，并且阿片类
肽和受体在边缘区域的分布密度很高，所以阿片系
统是治疗情绪障碍的合理靶点。在 20 世纪初，就曾
有研究使用阿片类物质治疗抑郁症，尽管有一定效
果，但由于当时所使用药物的成瘾性问题无法解决，
加上 TCAs 类药物的出现，该方向的研究未再深入。
然而，随着对抑郁症病理机制的认识加深，阿片系
统又重新引起了研究者的兴趣。

起源于脑干的单胺能神经元通过轴突投射到整
个大脑，同时也在多个位点受到阿片受体的调节。
各种动物研究已经表明，激活 MORs 可以通过局部
GABA 能中间神经元使 5-HT 和 DA 神经元脱抑制，
同时也能直接抑制 NE 神经元。应激可以使强啡肽 /
KOR 系统的活性增加，通过作用于 DA 和 5-HT 神经
元，从而分别产生抑郁样行为和急性社交回避。此
外，有关抑郁症的免疫学理论也越来越受到重视，
考虑到阿片受体在调节免疫功能方面的明确作用，
也提示其在情绪控制上会有潜在的作用。

临床及临床前研究发现，强啡肽类在记忆、情
绪控制、应激反应和疼痛调节中都有重要作用［26］。
应激可以促进强啡肽类的释放，其与 KOR 有很强的
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亲和力，慢性应激导致的 KOR 激活延长与快感缺
失、心境恶劣等抑郁样行为有关［10，27］。

ALKS-5461 是一种阿片系统调制剂，该药由固
定剂量的丁丙诺啡和 Samidorphan（ALKS 33）组成，
前者是 KOR 拮抗剂和 MOR 弱激动剂，可以用来治
疗疼痛和阿片类成瘾，但本身也有一定的成瘾风险。
Samidorphan 则是一种新型选择性强效 MOR 拮抗
剂，理论上可以阻止丁丙诺啡激活 MOR 引起的兴奋
效应，从而降低滥用风险，同时保留了丁丙诺啡的
KOR 拮抗作用，起到减轻抑郁症状的作用［28］。

一项概念验证性研究评估了 ALKS-5461 作为
附加治疗对成人 TRD 的疗效，共纳入了 142 例使用
1 或 2 种常规抗抑郁剂充分治疗无效的患者［28］。整
个试验分为 2 个阶段，每个阶段均包括 4 周的治疗
期和 1 周的减药期。在第一阶段，受试者随机接受
丁 丙 诺 啡 /samidorphan（2 mg/2 mg 或 8 mg/8 mg）或
者安慰剂治疗。在第二阶段，安慰剂组治疗无效者
再次随机分组，接受低剂量或者高剂量 ALKS-5461
或者安慰剂治疗。在整个治疗期间，受试者均继续
使用原有抗抑郁剂。第一阶段结束时，ALKS-5461
低剂量组相比安慰剂组抑郁症状的改善更加明显，
而高剂量组和安慰剂组之间没有发现差异。各组
间 4 周末和 8 周末基于汉密尔顿抑郁量表（Hamilton 
Depression Scale，HDRS）的有效率均没有差异。各
组间第 4 周末基于 MARDS 的有效率也没有差异，
但第 8 周末 ALKS-5461 低剂量组的有效率明显高于
安慰剂组，差异有统计学意义（分别为 5% 和 50%，
P=0.003）。ALKS-5461 最常见的不良反应是恶心、
呕吐、眩晕和头疼，没有受试者出现阿片类的戒断
反应。

ALKS-5461在2013年曾获得过FDA的优先审批
资格，但前2项Ⅲ期临床试验均未获得成功，2016年
的第3项Ⅲ期临床试验（FORWARD-5）达到了主要终
点。FORWARD-5 共纳入了 407 例受试者，初步结
果显示低剂量丁丙诺啡 /samidorphan（2 mg/2 mg）对
于 TRD 患者抑郁核心症状的改善显著优于安慰剂

（P=0.018）。ALKS-5461 的耐受性良好，试验中没有
观察到滥用或戒断症状。但 2018 年初 FDA 拒绝了
有关 ALKS-5461 的新药申请，认为目前总体疗效证
据不足，要求继续补充开展相关试验。

四、基于胆碱能系统的新型抗抑郁药物
胆碱能受体系统是目前研究关注的另外一个非

单胺类神经通路。毒蕈碱胆碱受体系统在感觉信息
和选择性注意加工中起着重要作用，同时与情绪调
节也密切相关，抑郁症患者的胆碱能受体系统存在
过度活动或高反应性，遗传学研究表明编码该系统

内多个受体的基因变异与抑郁症风险增高有关。降
低毒蕈碱受体的功能则可能改善抑郁症状［29］。

东莨菪碱属于毒蕈碱受体拮抗剂，在一系列随
机、双盲、安慰剂对照研究中发现，东莨菪碱4.0 μg/kg
静脉注射 3 次（每次间隔 3～5 d）后，无论是对单相
抑郁还是双相抑郁患者（包括难治性患者），在首次
注射后 3 d 内即可显著降低抑郁症状，可大约延续
2周，有效率为42%～71%，同时无明显不良反应［30-32］。
除静脉注射外，也有研究报道口服东莨菪碱（0.5 mg/次，
2 次 /d）联合 SSRIs 类药物西酞普兰可以显著提高抗
抑郁的总体疗效，但不能加快起效时间［33］。

上述研究纳入的患者中，有 11 例符合 TRD 的标
准，初步分析表明其中 70% 对东莨菪碱治疗有效，
提示东莨菪碱对于SSRIs治疗无效的患者仍然有效，
需要在更大的样本中进行验证。目前国内正在开展
肌注东莨菪碱合并艾司西酞普兰治疗 TRD 的研究，
采用随机双盲、安慰剂、平行组设计，在口服艾司西
酞普兰的基础上合并不同剂量东莨菪碱或生理盐
水，连续 3 d 给药后观察 4 周，从而探讨东莨菪碱对
口服抗抑郁药的增速和增效作用［34］。

总之，目前以单胺系统为作用靶点的抗抑郁剂
尚不能完全满足临床上的需求，尤其是对于 TRD 患
者，在使用多种治疗策略的情况下，例如联用抗抑
郁剂、合并心理治疗或者非典型抗精神病药，仍有
高达 30% 的患者治疗无效。越来越多的证据表明，
非单胺系统在抑郁症的发病机制中具有重要作用，
围绕谷氨酸能系统、阿片系统和胆碱能系统等的新
药研发还需要继续深入，最终有可能为 TRD 患者提
供新的治疗选择。
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