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重度抑郁障碍（major depression disorder，MDD）

是一种高患病率、高复发率和高自杀和致残率的精

神疾病，影响到全球超过3亿人［1］。世界卫生组织将

抑郁症列为全球第四大致残疾病，并预计到2020年，

抑郁症将成为第二大致残疾病［2］。70% 的患者会

出现病情反复发作，症状长期持续存在，一年内再

住院率高达 30%，15%～20% 会发展为难治性抑郁

（treatment resistant depression，TRD），其造成的疾病

负担是治疗有效者的 2 倍［3］。然而只有 1/3 的患者

接受一线抗抑郁药物治疗并得到缓解，还有 1/3 的

患者尽管接受了多种方式治疗，但仍未能实现症状

改善和功能恢复［1］。
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【摘要】 抑郁症是一种高患病率、高复发率、高自杀率的精神障碍，目前已经成为全世界所面临的

重大公共卫生问题。15%～20% 的重度抑郁障碍会发展为难治性抑郁。然而目前传统的抗抑郁药物往

往需要 2～3 周才能逐渐起效，延迟效应会导致患者自杀、自伤的风险升高。氯胺酮是一种临床常用的

全身麻醉药，自 20 世纪 90 年代初，发现其具有确切的抗抑郁效果，可以快速改善重度及难治性抑郁症

状。但是由于麻醉药品在临床上使用的限制以及可能带来物质滥用等其他问题，影响其临床推广。近

年来，氯胺酮治疗难治性抑郁的研究成为学术界热点。现就氯胺酮治疗难治性抑郁的机制、研究现状，

以及安全性方面进行综述。
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【Abstract】 Depression is a mental disorder with a high prevalence rate， a high recurrence rate， and a 
high suicide rate. At present， it has become a major public health problem the world faced. 15 % -20 % of major 
depression can develop into treatment resistant depression. However， at present， traditional antidepressants 
often take 2 to 3 weeks to gradually take effect. Delayed effects can lead to increased risk of suicide and self-
injury in patients. Ketamine is a commonly used general anesthetic in the clinic. Since the early 1990s， it 
has been found that it has a definite antidepressant effect and can rapidly improve the symptoms of severe 
and treatment resistant depression. However， due to the restrictions on the clinical use of narcotic drugs and 
other problems such as substance abuse， the clinical promotion of narcotic drugs is affected. In recent years， 
ketamine in the treatment resistant depression has become a hot topic in academic circles. This article reviews 
the mechanism， research status and safety of ketamine in treatment resistant depression.
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TRD传统治疗中一个普遍存在问题是，常规治

疗干预（如抗抑郁药物）通常需要2～3周才逐渐起效，

4～8周才可以观察到临床上有意义的症状改善［4］。

延迟效应会导致患者的自杀、自伤风险极高，降低

患者的依从性，影响总体疗效［5］。而且这种治疗方

式直接或间接增加了相关的经济成本［6］。

随着对于抑郁症病理机制的深入了解，非单胺

假说开始在抑郁症的新药研发中崭露头角，尤其为

TRD 患者的治疗带来希望。氯胺酮是一种解离性麻

醉剂，作用于谷氨酸N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-
D-aspartate， NMDA）受体。研究证实，亚麻醉剂量的

氯胺酮，在传统抗抑郁治疗效果欠佳的MDD和双相

情感障碍（bipolar disorder）的患者中有很好的疗效［7］。

氯胺酮快速改善抑郁症状，明显降低自杀风险，全

面改善抑郁症状［8-11］。而且氯胺酮治疗 TRD 的疗

效与电痉挛治疗的疗效相当［12］。

然而，由于氯胺酮维持作用时间短，长期氯胺

酮治疗可能有滥用等风险，因此临床上尚未推荐氯

胺酮作为抗抑郁药物长期使用，但可以作为急性期

治疗的一种辅助手段，促进抑郁症状快速改善［10，13］。

美国精神协会治疗研究特别工作组最近发表的一份

共识指出，氯胺酮输液治疗可根据病情的严重程度、

耐药性和急迫性考虑对某些重度 TRD 患者进行治

疗［14］。

一、氯胺酮的药效学与药动学

氯胺酮是一种强效的 NMDA 受体拮抗剂，在啮

齿动物的皮层或海马中半数效应浓度（median effect 

concentration，EC50）=760 nm，半 数 有 效 量（median 

effective dose， ED50）=4.4 mg/kg［15］。在生理条件下，

存在 Mg2+ 的情况下，NMDA 通道是封闭的，这在理

论上应该抑制氯胺酮结合能力。然而，在培养的海

马神经元中进行的电生理体外研究表明，在生理条

件下（即存在 Mg2+），氯胺酮仍然可以阻断 NMDA 受

体并减少突触后电流，这表明氯胺酮很容易超过

NMDA 受体的 Mg2+ 依赖的电压门控生理能力，从而

阻碍离子通过受体通道的流动［16］。

氯胺酮是一种外消旋混合物，含有相等的（r）-

氯胺酮和（s）- 氯胺酮。与（r）- 氯胺酮相比，（s）- 氯胺

酮的镇痛和麻醉效力高出约 4 倍，它与 NMDA 受体

的亲和力同样高出约 4 倍［17］。（s）- 氯胺酮被认为具

有 2 倍于氯胺酮的治疗指数，这意味着，只给予通常

的氯胺酮剂量的一半，就可以达到治疗效果，并且

有可能减少相关不良反应［18］。

氯胺酮在小鼠体内清除半衰期较短（T1/2=30 min）［19］。 

氯胺酮进入人体循环后立即转化为各种代谢物，

如诺克胺酮和去甲基氯胺酮（hydroxynorketamine，

HNK）［20］。在近期研究中显示，给药 30 min 后，主

要脑代谢物（2R，6R）-HNK 的血浆浓度已经是外消

旋氯胺酮的 5 倍［21］。诺氯胺酮被认为是 NMDA 受

体 拮 抗 剂（ki=0.6～0.9 μm），而 HNK 只 在（2S，6S）-
HNK（ki=7 μm）时显示出对该受体的适度抑制作用，

（2R，6R）-HNK （ki ＞ 100 μm）未显示出对于 NMDA

受体的抑制作用［22］。而且（2R，6R）-HNK 在啮齿类

动物中已经被证明具有类似抗抑郁药的活性，而

（2R，6R）-HNK的活性较弱［23］。这些发现表明，抗抑

郁药物研发的重点不仅应该包括NMDA受体的阻断

机制，还应该包括AMPA受体的激活机制。事实上，

氯胺酮的抗抑郁活性也取决于AMPA受体的激活［24-25］。

二、机制

1. NMDA 受体及突触作用：自从三环类抗抑郁

药开发以来，抑郁症领域的大部分药物开发都集中

在血清素和去甲肾上腺素神经递质系统上。然而，

随着谷氨酰胺神经递质系统与抑郁症关联的深入研

究，刺激了该领域新型抗抑郁药物的开发。早期的

研究表明，典型的抗抑郁药改变了NMDA受体甘氨

酸位点的亲和力，表明NMDA受体功能的降低可能

有抗抑郁作用。多项研究显示对于NMDA受体的阻

滞作用是氯胺酮抗抑郁治疗的基础［26］。Berman等［27］

最早验证了这个假设，他们发现患者在使用单次麻

醉剂量（0.5 mg/kg），静脉注射（40 min 内）氯胺酮后，

几小时内有明显的抑郁症状的改善。Zarate 等［28］

进行的一项大样本的双盲安慰剂对照研究，以及随

后一些临床研究，均证实了氯胺酮具有快速的抗抑

郁作用［14，29］。

谷氨酸和NMDA受体在细胞长期学习和记忆模

型中起着重要作用。氯胺酮在 NMDA 受体中的作用

会影响抑郁相关的大脑区域 NMDA 受体功能和突触

可塑性［30］。突触变化与抑郁相关的可能性得到了证

据的支持，即慢性应激（常用于啮齿动物的抑郁模型）

会导致前额叶皮层（prefrontal cortex，PFC）和海马的

突触明显减少，甚至导致顶端树突的收缩［31］。在

啮齿动物模型中，压力诱导的突触变化反过来得到

了大脑成像研究的证据支持，这些研究表明抑郁症

患者的 PFC 和海马体积减小，且验尸研究表明 PFC

和海马的突触数量减少［32］。然而，与长期压力的

影响相反，单一剂量的氯胺酮能迅速增加内侧 PFC

（medial prefrontal cortex，mPFC）中神经元突触数量

和功能，并迅速扭转这些神经元因长期压力暴露而



· 713 ·神经疾病与精神卫生 2019 年 7 月 20 日第 19 卷第 7 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， July 20，2019，Vol.19，No.7

产生的突触功能缺陷［33-34］。应用氯胺酮 2 h 后，观

察到突触蛋白水平升高，其中包括谷氨酸 AMPA 受

体 GLU A1 水平。这些研究表明，氯胺酮能迅速增

加 mPFC 中的突触功能，从而逆转了抑郁症的突触

病理生理改变［35］。

氯胺酮如何能导致突触的数量和功能迅速增

加，不同研究提出了不同的理论，但最受关注的是

氯胺酮增加了谷氨酸的转运，并在 mPFC 中引起了

持续的突触形成增强［30］。这一理论的提出，是因为

发现低麻醉剂量的氯胺酮能迅速增加啮齿类动物

mPFC 中细胞外谷氨酸盐含量（给药 30 min 后），高麻

醉剂量则没有作用［36］。细胞外谷氨酸盐升高导致

氯胺酮选择性地阻断了 γ- 氨基丁酸神经元上抑制

谷氨酸盐转运的 NMDA 受体。这种选择性是基于

NMDA 受体通道的 Mg2+ 被移除，从而氯胺酮进入、

结合和阻断通道。氯胺酮的突触作用是通过阻断神

经元上的 NMDA 受体来介导的，从而导致对突触活

性的稳态控制［37］。

此外，对氯胺酮突触作用的细胞信号机制的

研究表明，需要脑源性神经营养因子（brain-derived 

neurotrophic factor，BDNF）的 参 与 和 激 活 途 径，从

而增加突触蛋白的合成。氯胺酮的抗抑郁作用在

BDNF 缺失的小鼠模型和 BDNF val66met 等位基因

敲除的小鼠模型体内被阻断［37］。进一步的证据表

明氯胺酮的抗抑郁作用依赖于 BDNF 的活动。注入

BDNF 功能阻断抗体到小鼠 mPFC 阻止了氯胺酮的

抗抑郁作用［38］。氯胺酮通过 mTORC1 的机械靶点

以及 eEF2 激酶的调控，促进了突触蛋白的合成。研

究发现氯胺酮迅速增加了 mTOR 和下游信号蛋白的

磷酸化，从而刺激了突触蛋白的合成，并且能够被

mTORC1 的选择性抑制剂的注入所阻断［33］。最近

的研究表明直接刺激 mTORC1 也能产生快速的突触

蛋白合成和抗抑郁的作用［39］。另一种假设是，氯胺

酮阻断处于静止状态的NMDA受体导致eEF2激酶的

去激活，从而增加神经元中BNDF的表达［37］。也有研

究表明氯胺酮会影响类阿片系统和炎性过程，这些影

响可能导致氯胺酮促进突触蛋白合成的作用［40］。

2. 外侧缰核作用：氯胺酮除了在 mPFC 中的作

用外，最近有一份高影响因子的报告证明了氯胺酮

在外侧缰核的作用，这是一个抑制大脑主要奖励中

心的区域［41］。这项研究表明，啮齿动物模型中类似

抑郁症的行为（大鼠先天性学习障碍和小鼠慢性抑

制应激）的特点是外侧缰核的神经元的爆发性增加，

它抑制了主要的奖励和情绪途径、腹侧神经多巴胺

系统以及血清素背外侧神经元的活动。这种突然爆

发是由 NMDA 受体活动以及低电压敏感的 T 型钙离

子通道所驱动的。在全身或大脑局部给药后，氯胺

酮在 1 h 内足以阻断大鼠体内的神经元爆发性增加

和抑郁行为。据推测，对外侧缰核的效应可能是氯

胺酮快速抗抑郁作用的基础，而氯胺酮在 mPFC 中

的突触效应可能与氯胺酮的持续作用更为相关，但

还需要进一步的研究来检验这个假说［41］。

3. 糖原合成酶激酶 3（glycogen synthase kinase 3，

GSK-3）：GSK-3 是一种丝氨酸 / 苏氨酸激酶，作用于

许多信号蛋白、结构蛋白和转录因子，来调节细胞

的分化、增殖、存活和凋亡。有研究发现，氯胺酮通

过增加 GSK-3 磷酸化，抑制 GSK-3 表达而起到抗抑

郁作用。当 GSK-3 磷酸化受到抑制，氯胺酮并不产

生抗抑郁作用［42］。

三、氯胺酮治疗难治性抑郁的有效性和安全性

研究

氯胺酮最初主要应用于麻醉，20 世纪 90 年代

偶然发现氯胺酮的抗抑郁作用［27］。随后进行的一

些安慰剂对照研究也均证实了氯胺酮具有快速改

善抑郁症状的作用［43-45］。现有研究多使用静脉滴

注的方法，单次静脉滴注氯胺酮 0.4～0.6 mg/kg 维持

30～60 min，2～4 h 后开始起效，24 h 作用达高峰，

对于重度抑郁患者约 2/3 在单次给药后的 24 h 内能

够完全缓解，TRD 患者中约 1/3 能完全缓解［46］。氯

胺酮其他给药途径，包括口服［47］、舌下含服［48］以及

肌肉注射［49］和鼻腔给药［42］，均证实有较好的抗抑郁

作用。由于作用途径不同，其产生的不良反应有差

别，如静脉给药常见欣快和分离体验，静坐不能［50］。

口服的不良反应轻微，如腹泻、失眠和静坐不能［47］。

舌下含服生物利用度可提高 30%，最常见不良反应

为短暂的头晕［48］。肌肉注射容易出现易怒、头痛、

噩梦和分离体验等不良反应［49］。鼻内给药常常出

现血液动力学、分离体验等不良反应［42］。

然而，氯胺酮的抗抑郁作用持续时间短，一般

持续 1 周左右。为了维持疗效，需要在开始治疗的

6～12 周，每周使用 1～2 次。如果使用 3 次仍无效，

可以认为氯胺酮治疗无效［50］。

1. 氯胺酮的有效性及安全性：一项多中心随机

双盲安慰剂对照研究，共入组 68 例TRD患者，随机

分配到氯胺酮组1（0.5 mg/kg静脉滴注40 min，2次/周）、

氯胺酮组 2（0.5 mg/kg 静脉滴注 40 min，3 次 / 周）或

安慰剂组。研究为期 4 周，2 周后破盲，疗效欠佳者

可选择接受与双盲阶段相同的氯胺酮治疗 2 周。使
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用蒙哥马利抑郁量表（Montgomery-Åsberg Depression 

Rating Scale， MADRS）作为评定工具。在每周 2 次

的剂量组中，第 15 天的 MADRS 平均得分变化为氯

胺酮 218.4（SD=12.0），安慰剂 25.7（SD=10.2）；在每周

3 次的剂量组中，氯胺酮为 217.7（SD=7.3），安慰剂为

23.1（SD=5.7）。67 例患者在开放治疗阶段选择氯胺

酮治疗，2 周后 MADRS 平均得分变化［每周 2 次组，

212.2（SD=12.8）；每周 3 次组，214.0 （SD=12.5）］。结

果显示氯胺酮对于 TRD 具有很好的疗效，能够快速

改善抑郁症状。2 个治疗组患者一般都能很好地耐

受。头痛、恶心和头晕、焦虑和分离症状是最常见

的（20%）不良事件。其中分离症状持续短暂，并随

着反复使用而减弱［44］。这与其他近期的氯胺酮随

机双盲安慰剂对照研究结果相一致［43，45］。

电痉挛治疗在 TRD 和急性抑郁发作时具有快

速改善抑郁症状的作用，疗效确切。最近的数据表

明，当氯胺酮被用作电痉挛治疗的辅助药物时，氯

胺酮会增加癫痫发作的时间，可能提高对电痉挛治

疗的反应率。研究显示 0.8 mg/kg 或更高剂量的氯

胺酮辅助电痉挛治疗对于抑郁症的疗效差于低剂量

组。然而，由于大多数研究样本量小，缺乏安慰剂

对照，样本群体的异质性大和氯胺酮剂量及用药途

径的不同，共用药物的差异，这些导致了各研究之

间存在不一致和显著的异质性。然而，氯胺酮对人

的心理和心血管有不良影响。当氯胺酮被用于特定

的环境中（电痉挛治疗）时，心血管不良影响尤其重

要［51-52］。

目前与其他药物的对照研究以咪达唑仑最多。

一 项 氯 胺 酮 与 咪 达 唑 仑 的 随 机 对 照 研 究，研 究

共纳入 80 例重度抑郁患者，被随机分到氯胺酮组 

（0.5 mg/kg静脉滴注40 min）和咪达唑仑组（0.02 mg/kg

静脉滴注40 min）。使用汉密尔顿抑郁量表（Hamilton 

Depression Rating Scale，HAMD）和 自 杀 风 险 量 表

（Scale for Suicidal Ideation，SSI）作为评定工具。在第

1 天的治疗氯胺酮组 SSI 的分数降低为 55%，咪达唑

仑组为 30%。而氯胺酮组 HAMD 分数降低为 30%，

咪达唑仑组为 15%［53］。结果与其他研究相一致［11］。

2. 艾 司 氯 胺 酮（esketamine）的 有 效 性 和 安 全

性：艾司氯胺酮是氯胺酮的 S- 对映体，与 NMDA 受

体的亲和力比氯胺酮更强。一项艾司氯胺酮治疗

TRD 的多中心随机双盲安慰剂对照研究［54］，共纳

入 30 例 TRD 患者，按照 1∶1∶1 比例随机分配到艾

司氯胺酮［20 mg/（kg·d）静脉滴注 40 min］组、艾司

氯胺酮［40 mg/（kg·d）静脉滴注 40 min］组和安慰剂

组，使用 MADRS 作为评定工具，与基线相比减分＞ 

50%为有效。安慰机组在第1天治疗无效者按照1∶1

比例随机分配到艾司氯胺酮20 mg/kg和40 mg/kg组，

2 个治疗组在第 1 天治疗无效者将在第 4 天加入艾

司氯胺酮 40 mg/kg 组。研究为期 5 周。结果显示，

共 29 例患者完成了研究。艾司氯胺酮 20 mg/kg 和

40 mg/kg 剂量组的 MADRS 量表的最小二乘均数（SE）

从基线到第 2 天的变化，分别为 216.8（3.00）和 216.9

（2.61），并显示出与安慰剂［23.8（2.97）］相比有显著

改善。治疗终末，MADRS 的减分率分别为 67%

［20 mg/（kg·d）］、64%［40 mg/（kg·d）］。艾司氯胺酮表

现出快速（2 h 内）和强劲的抗抑郁作用，2 个剂量组

疗效相当，但相比于高剂量组，低剂量组不良事件

发生率更低。但是作用时间短暂，注射后疗效持续

没有超过 4 h。最常见的治疗方法紧急不良事件是

头痛、恶心和分离症状。与其他研究结果相一致［55］。

四、氯胺酮治疗的常见问题

1. 重复注射低剂量氯胺酮的成瘾性：大量临床

研究表明，与单次用药相比，低剂量氯胺酮重复输注

（0.5 mg/kg，40 min）的TRD患者抑郁症状的缓解率更

高，治疗停止后的抗抑郁反应持续时间更长［56］。低

剂量氯胺酮重复输注模式下抗抑郁作用的增强，可

以说明氯胺酮抗抑郁作用的行为敏化。当药物引起

的反应随着时间的推移而增加，这种情况反映了在

成瘾者中发生的中间结构重组时，就会产生敏化［57］。

然而，一项Meta分析研究比较了11个不同的研究［58］，

在这些研究中氯胺酮被反复注入，没有发现任何行

为敏化的证据。虽然这一分析似乎表明重复的低剂

量氯胺酮注入是安全的，但必须注意的是，上述研

究是在非抑郁的受试者中进行的，在这些受试者中，

奖赏环路的可塑性与抑郁的受试者有很大的不同［59］。

神经成像研究为神经回路介导氯胺酮的抗抑郁

作用提供了证据。前扣带皮层在与 mPFC 和海马体

的联系，似乎是调节抑郁患者氯胺酮急性抗抑郁作

用的关键［46］。但是，氯胺酮诱导的大脑激活更广泛，

包括脑循环的区域，这涉及抑郁症的发病机制和成

瘾机制。在一次小剂量氯胺酮的注入过程中获得的

药理磁共振成像（pharmacological magnetic resonance 

imaging ，phMRI）显示，在健康的男性受试者中，尾

状核、mPFC 和前额叶皮层背外侧（dorsolateral PFC，

dlPFC）激活，而这些脑区都在调解可卡因、吗啡和

酒精等毒品的成瘾方面发挥了重要作用［57，60］。高

剂量的氯胺酮也被证明会改变 mPFC 和 dlPFC 的功

能，因为慢性氯胺酮滥用者表现出多巴胺 1 受体结
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合增强，这可能是由于这两个部位多巴胺信号的减

少导致［61］。

在 抑 郁 的 受 试 者 的 正 电 子 发 射 断 层 成 像

（positron emission tomography，PET）中，两次氯胺酮

注入（0.5 mg/kg 静脉滴注）后，腹纹状体激活程度提

高，并与抗抑郁作用呈正相关［62］。同样，在低剂量

氯胺酮（0.25 mg/kg 或每小时 0.375 mg/kg，静脉滴注）

滴注期间脑磁图仪（magnetoencephalography ，MEG）

显示，受测者的“幸福状态”评级与额顶骨活化增

加呈正相关［63］。而人类可卡因成瘾者在接触与毒

品有关的刺激时也会表现出额顶骨激活，同样的氯

胺酮抗抑郁作用的神经回路也可能增加成瘾性［64］。

然而，迄今为止，神经成像研究仅研究了氯胺酮的急

性影响。因此，神经成像研究与慢性氯胺酮治疗相结

合，对于阐明氯胺酮长期抗抑郁治疗的成瘾风险十分

必要的。

近年来，很少有案例报告记录表明，在抑郁症

的临床治疗中反复使用低剂量的氯胺酮后，出现了

全面的氯胺酮成瘾［65-66］。虽然不能对这几个案例

得出明确的结论，但提示需要进行更深入的研究，

以解决反复使用氯胺酮治疗成瘾的可能性。美国氯

胺酮滥用的统计数据表明［67］，氯胺酮滥用者大多是

年轻人，东亚和东南亚的氯胺酮滥用者是青少年［68］。

由于抑郁和成瘾是在青少年中观察到的两种最普遍

的精神障碍，而且由于他们之间的合并率很高，因

此明确重复使用氯胺酮的安全性至关重要［69］。

2. 重复注射低剂量氯胺酮导致认知损害：氯胺

酮会诱发精神症状，并导致记忆回忆和执行功能的

缺陷，这些缺陷的严重程度随个体、剂量和摄入时

间长短而变化［70-71］。研究氯胺酮对认知影响的现

有数据大多是在氯胺酮使用者中收集的。虽然不经

常使用氯胺酮的患者（0～1次/月）出现分离症状较多，

但经常使用氯胺酮的患者（＞4次/周）除分离症状外，

同时在识别记忆和工作记忆方面长期存在缺陷［72］。此

外，经常使用氯胺酮者在使用 3 d 之后以及在长时

间戒断之后（＞ 30 d），仍然会出现记忆缺陷［70］。此

外，大约三分之一的氯胺酮依赖患者患有药物引起

的精神病［71］。接受单次低剂量氯胺酮滴注的 TRD

患者，经历了分离症状和记忆短暂缺失，一般在 2 h

内消失［73］。而重复的低剂量氯胺酮滴注的研究显

示一部分患者经历了似乎不是持久的短暂的分离效

应、妄想和轻微的幻觉［74］。尽管如此，氯胺酮治疗

时间的延长是否会导致认知缺陷仍然是个未知数。

由于这些原因，进一步研究反复接受低剂量氯胺酮

治疗抑郁症所致的认知损害非常重要。

注意力、记忆和执行功能方面的认知障碍通常

与抑郁障碍有关［75］。但认知测评基线水平较低的

TRD 患者对氯胺酮的急性抗抑郁作用有更好的反

应，且不容易出现认知障碍。与此相反，认知测评

基线水平较高的 TRD 患者更有可能无法从氯胺酮

的抗抑郁作用中获益，并且更易出现工作记忆和处

理速度上的认知缺陷［73］。支持这一观点的是，氯胺

酮诱导的认知缺陷仅发生在 TRD 患者的一个子集

中［76］。因此，这些研究表明，基线认知可以作为氯

胺酮抗抑郁作用的预测指标，并强调了氯胺酮认知

障碍效应中个体差异的重要性。

PFC 在执行功能和记忆处理中起着关键作用。

在小剂量氯胺酮急性输液过程中，接受 phMRI 检测

的健康志愿者在 PFC 中表现出更强的激活，激活作

用通过使用抗精神病药利培酮或抗惊厥药拉莫三嗪

进行预处理而减弱［60］。鉴于这些药物分别作用于

多种受体，如多巴胺和血清素受体，以及 γ- 氨基丁

酸和谷氨酸受体，因此氯胺酮的认知障碍效应有可

能是由多种神经递质系统介导的。然而，需要注意

的是，在抑郁患者中，氯胺酮作用大脑环路可能与

健康对照组不同。因此需要进一步研究加以证实。

总之，氯胺酮对于 TRD 的疗效肯定，而且起效

快速，不必等待 2～4 周的起效时间，是一种具有明

显优势和潜力的抗抑郁治疗药物。但氯胺酮是一种

麻醉药品，存在很多临床上使用的限制，以及其他

问题，如物质滥用、过量使用等。今后还需进行大

样本量的合理设计的规范研究，以期在剂型、治疗

剂量、使用方式等方面有所改进，达到安全有效、应

用方便，最大限度地控制其治疗过程中造成的成瘾

以及认知损害。
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