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摘要:抑郁症是一种严重且复杂的精神疾病，作为全球的头号致残因素，已然成为导致全球疾病负担增重的一

个重要原因。虽然抑郁症治疗有行为认知疗法、重复经颅刺激和药物干预等诸多方法，但药物干预仍是最主要的
治疗措施。近年来，氯胺酮作为一种新型的快速抗抑郁药成为研究的热点，其抗抑郁作用涉及前额叶皮层、海马、
外侧僵核、伏隔核和中脑腹侧被盖区等多个脑区，抑制 N-甲基-D-天门冬胺酸受体( NMDAＲ) 是氯胺酮抗抑郁的主
要机制，但其具体的抗抑郁机制尚不明确。所以，进一步从分子、细胞和环路等层面研究氯胺酮快速抗抑郁作用机
制，可为开发新的、更有效的治疗药物提供参考。
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抑郁症是一种以情绪低落为主要临床表现的常

见精神疾病，已成为患者学习工作失能、自杀等的主
要原因。药物干预仍是抑郁症的主要治疗方法，传
统的抗抑郁药起效慢、持续时间短、治愈率低，寻找
快速、高效的抗抑郁药物尤为重要。氯胺酮是一种
N-甲基-D-天门冬胺酸受体( NMDAＲ) 阻断剂，最早
作为静脉麻醉剂应用于临床。NMDAＲ 是 4 个亚基
组成的谷氨酸( Glu) 离子型通道受体，主要以异源
四聚体形式存在，其中包含 2 个 GluN1 亚基和 2 个
GluN2 亚基或 GluN2 /3 亚基的混合物。2000 年，
Berman等［1］首次予以重度抑郁症( MDD) 患者静脉
注射氯胺酮，发现抑郁症状在数小时之内开始减轻，

且持续 3 d仍有效。目前，已有多个临床试验研究
重复出氯胺酮在 MDD 和双相抑郁症中的快速抗抑
郁作用［2，3］; 同时，一系列文献从分子细胞、突触发
生和神经环路等层面表明，氯胺酮在抑郁症患者和

抑郁动物模型中都表现出快速抗抑郁的作用，使其

被认为是近半个世纪以来抑郁症研究领域最重要的

发现［3，4］。现就氯胺酮在不同脑区中的抗抑郁作用
机制综述如下。
1 氯胺酮在前额叶皮层( PFC) 中的抗抑郁机制

PFC 是位于大脑前部的皮质结构，是最晚发育

的皮质结构之一。其与其他脑区的纤维连接非常复
杂，功能繁多，主要负责高级认知功能( 记忆、计划、
执行任务等) 。Khlestova 等［5］研究报道，氯胺酮对
NMDAＲ的 GluN2C亚基有着较高亲和力，而这些亚
基在 PFC的中间神经元中分布较多，使 PFC 成为人
们感兴趣的重要区域之一。
在 MDD 患者中，通过脑成像可以观察到控制

情感、情绪和认知的大脑皮层如腹内侧 PFC( mPFC)
和边缘区域的体积减少。此外，对 MDD 患者进行
尸检，在组织病理学层面发现其 PFC 的不同区域出
现皮层厚度、神经元大小、神经胶质细胞的数目和大
小不同程度的减少。这有助于进一步支持先前神经
影像学的发现，但并不能直接表明在 MDD 患者中
存在突触受损。通过电子显微镜和微阵列基因谱学
揭示，MDD患者在背外侧 PFC 中突触数目减少、转
录抑制因子( GATA1 ) 表达上调以及突触功能相关
基因下调，证实其确实存在突触受损［6］。另外，也
有研究发现，在慢性不可预见性应激( CUS) 模型中，
PFC神经元突触功能活性下降和数目减少［7］。因
此，在当前的神经生物学研究中认为氯胺酮的快速

抗抑郁作用与突触的可塑性有着密不可分的关系。
其可能涉及以下机制:①α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异
恶唑丙酸受体( AMPAＲ) 激活: AMPAＲ 是大脑中负
责传递快速兴奋性神经递质 Glu 的受体，是调节突
触可塑性多种信号通路的靶点。Aleksandrova 等［8］

研究表明，使用氯胺酮 24 h 后，在 mPFC 神经突触
小体中观察到 AMPAＲ表达上调，表明 AMPAＲ在突
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触中触发后持续补充; 同时，通过 mPFC 锥体细胞的
体外电生理记录表明，与生理盐水处理相比，AMPA
灌注可诱导氯胺酮处理的锥体细胞内向电流显著增

大，从而促进 Glu传递。对啮齿类动物的研究表明，
腹腔注射氯胺酮后，在 mPFC 检测到 Glu 释放和循
环产生快速而短暂的上升，进而导致 AMPAＲ 的快
速激活，该特性被认为是氯胺酮快速抗抑郁作用的

中转［9］。②脑源性神经营养因子( BDNF) : BDNF是
一种在中枢神经系统中调节发育、突触生长和可塑
性等的生长因子。在长期应激导致的抑郁症患者中
PFC的 BDNF表达下调，而使用抗抑郁药会使其表
达上调，在 mPFC 内注射 BDNF 中和抗体可阻断氯
胺酮的抗抑郁作用［10］。Val66Met 作为人类 BDNF
基因中发现的一种常见单核苷酸多态性( SNP) 能阻
断 BDNF的合成和释放，在敲入 Val66Met 基因小鼠
的 PFC中表现出树突长度缩短、神经突触密度和成
熟度下降［11］。③ 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
( mTOＲ) : mTOＲ 是一种丝氨酸、苏氨酸激酶，能调
节神经发生、棘突生长、蛋白翻译起始和蛋白合成。
有研究表明，腹腔注射氯胺酮 30 min 后，在大鼠和
小鼠抑郁动物模型中可观察到 mTOＲ、p70S6 和 4E
结合蛋白 1( 4E-BP1) 磷酸化均增加，但在 2 h 后消
失; 而抑制糖原合成酶激酶 3 ( GSK-3 ) 磷酸化减轻
了其对 mTOＲ的抑制作用，有助于哺乳动物雷帕霉
素靶点复合物 1 ( mTOＲC1 ) 信号传导途径的激
活［12］。④其他分子细胞机制: 早前有研究发现，在
正常大鼠中使用 NMDAＲ 抑制剂 MK-801 最先抑制
中间神经元的放电，待其达到平台期后再导致锥体

神经元的放电，这提示该作用是间接的，是由控制锥

体神经元放电的中间神经元抑制解除所引起［13］。
腹腔注射氯胺酮后对 GABA 能中间神经元抑制性
增强导致对锥体细胞抑制降低，从而导致兴奋性

Glu在 PFC中释放，使其作用于突触后的非 NMDAＲ
如 AMPAＲ而发挥长期抗抑郁作用［14］。在健康志
愿者中也观察到，氯胺酮作用后导致 PFC 的整体活
动增加，推测可能也是 GABA 能中间神经元上表达
的 NMDAＲ被优先抑制。
2 海马
海马是边缘系统中一个重要的脑区，与抑郁症

患者的异常情绪调节及认知功能缺损有关。在相应
的抑郁动物模型中，长期暴露于应激或压力之下，会

导致海马的神经萎缩、胶质细胞数目减少和锥体细
胞的树突复杂性、密度降低。此外，在抑郁症患者的
脑成像中显示其海马体积减少，对 MDD 患者的尸
检发现其海马区的神经元细胞体积和神经纤维网也

减少。海马结构的突触可塑性被认为与应激和抗抑
郁药物的神经生物学反应相关。其可能涉及以下机
制: ①在海马亚区 CA3-CA1 的突触中，大多数
AMPAＲ是由 GluＲ2 和 GluＲ1 或 GluＲ3 亚基组成的
异源二聚体。在抑郁动物模型中，氯胺酮腹腔给药
3 h 后在海马中可观察到 AMPAＲ 亚基 GluA1 和
GluA2 基因上调，而在敲除 GluA2 基因的小鼠海马
中不表现出 AMPAＲ 介导的突触增强，给予氯胺酮
后不表现出抗抑郁作用［15］，这进一步证实 AMPAＲ
是氯胺酮快速抗抑郁的下游突触靶点，表明突触可

塑性和突触增强对于氯胺酮抗抑郁作用是重要的。
二羟基喹酮( NBQX) 作为 AMPAＲ的拮抗剂，在实验
前 10 min腹腔预先注射，可阻断氯胺酮的抗抑郁作
用，同时在海马可观察到其抑制了氯胺酮诱导的

GluＲ1 表达上调［16］。②BDNF在介导海马氯胺酮的
抗抑郁过程中也发挥着重要作用。Taliaz等［17］研究
表明，全身或者海马内给予 BDNF具有抗抑郁作用，
而使海马内 BDNF 过表达可导致慢性应激恢复。
( 2Ｒ，6Ｒ) -Hydroxynorketamine( HNK) 作为氯胺酮的
代谢产物，在给药 24 h 后海马中真核延长因子 2
( eEF2) 磷酸化降低，而 eEF2 去磷酸化可解除对
BDNF蛋白翻译的抑制，从而使 BDNF 表达上调进
而介导突触可塑性［18］; 但在 eEF2 敲除的小鼠海马
中未发现 BDNF蛋白的上调，也不表现出抗抑郁效
果。酪氨酸激酶受体 B( TrkB) 作为 BDNF 的受体，
其介导的 BDNF-TrkB 信号通路活性下调在抑郁症
患者海马的形态学改变中也发挥重要作用。另外，
有研究表明，抗抑郁药能增加海马中 TrkB 的磷酸
化，通过快速激活其信号通路进而诱导 BDNF 表达
上调，从而发挥抗抑郁效果［19］。Ardalan 等［20］研究
表明，遗传性抑郁症的大鼠模型经氯胺酮治疗后，海

马区微血管长度显著增加，这可能为神经元活性和

突触形成起到支持作用。③其他: 目前，对海马的研
究也存在去抑制假说，氯胺酮降低了对锥体神经元

的抑制输入，从而导致海马中兴奋性锥体神经元突

触的驱动增加［21］。另外，通过突触前膜中突触囊泡
的自发融合，在静息状态下自发释放 Glu，导致微小
的兴奋性突触后电流参与蛋白质的合成，进而发挥

抗抑郁作用。
3 外侧僵核( LHb)

LHb作为上丘脑的一部分，是跨物种的高度保
守核团。它调节着从边缘系统到中脑单胺能中心的
信息，被认为是“反奖赏”中枢，控制着人类的大部
分负面情绪。随着对 LHb的研究越来越深入，研究
者们意识到 LHb 是抑郁症发病机制中的一个重要
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脑区。在抑郁动物模型和抑郁症患者中发现，LHb
神经元的功能障碍与抑郁症的表型有关。最近研究
表明，在多种啮齿类抑郁模型中，LHb神经元自发的
簇状放电显著增高; 而其放电依赖于 NMDAＲ、神经
元膜电位的超极化和低电位敏感的 T 型钙离子通
道( T-VSCCs) ，同时发现在包绕于神经元之外的神
经胶质细胞上的钾离子通道( Kir4． 1) 高表达时导致
神经元超极化，通过导管局部给氯胺酮到 LHb，可以
快速减轻多种抑郁症状如快感缺失和行为绝望

等［4，22］。这些发现从新的视角阐述了抑郁症和氯
胺酮抗抑郁作用的机制，揭示了新的快速抗抑郁作

用的分子靶点。
4 伏隔核( NAc)

NAc是基底神经节的一部分，位于尾状核和壳
核之间。由于 NAc 是奖赏回路的一个关键组成部
分，越来越多的证据表明其在抑郁症的病理生理中

起重要作用。与海马萎缩不同，在抑郁症动物模型
中发现 NAc 的中型多棘神经元肥大、树突长度增
加，氯胺酮治疗可逆转应激诱导的 NAc 神经元可塑
性改变。在氯胺酮治疗的抑郁小鼠模型 NAc 中，长
时程增强( LTP) 水平显著降低，其特征是对先前的
高频刺激做出持续性突触强化反应。Abdallah
等［23］采用质子磁共振波谱( 1 H-MＲS) 将 MDD 受试
者分为基于 Glu的抑郁症( GBD) 和非基于 Glu的抑
郁症( n-GBD) 两组，仅在 n-GBD MDD 患者中发现
NAc显著增大，同时氯胺酮处理后使这种异常结构
正常化，其可能的机制是氯胺酮对多巴胺能神经元

的直接调节，增加了 NAc 的细胞外多巴胺。此外，
组蛋白乙酰化被认为是治疗抑郁症的潜在治疗靶

点，Ｒeus等［24］对母爱剥夺的抑郁大鼠模型研究发
现，在 NAc观察到组蛋白脱乙酰化( HDAC) 活性增
加，而氯胺酮治疗后可降低 NAc的 HDAC活性。
5 中脑腹侧被盖区( VTA)

VTA 作为两条主要多巴胺能神经通路的一部
分，在大脑奖赏环路中起到核心调控作用，而抑郁症

的核心症状之一快感缺失与多巴胺能系统的失调相

关。多巴胺参与 MDD 被认为与中脑边缘多巴胺能
奖赏通路相关，而奖赏通路中的 VTA多巴胺能神经
元在应激反应中发挥重要作用。Belujon 等［25］发
现，氯胺酮的部分抗抑郁作用是通过多巴胺系统发

挥的，能恢复应激性抑郁模型中观察到的突触功能

障碍，从而恢复神经网络的完整性。光遗传学研究
表明，改变 VTA多巴胺能神经元的放电模式能发挥
抗抑郁作用［26］，而氯胺酮治疗能促进多巴胺的释

放。在习得性无助的抑郁动物模型中发现，VTA 多

巴胺能神经元活性降低，氯胺酮作为非选择性

NMDAＲ受体拮抗剂，在给药 24 h 后能增加多巴胺
能神经元的活性并恢复习得性无助小鼠的逃逸

行为［27］。
氯胺酮以其快速抗抑郁作用而迅速崛起成新型

抗抑郁药，而近期美国 FDA 批准杨森公司开发的
Spravato鼻喷雾剂上市，预示着 30 年来首款新机制
抗抑郁药诞生。如上所述，氯胺酮的抗抑郁作用涉
及多个脑区，但氯胺酮的抗抑郁机制在神经环路之

间的研究犹显不足，其作用具体机制至今尚无定论。
先前的研究表明，抑制 NMDAＲ 是氯胺酮抗抑郁的
主要机制，但也有研究认为氯胺酮通过其代谢产物

( 2Ｒ，6Ｒ ) -HNK 起作用，而其代谢产物并不阻断
NMDAＲ的功能。另外，氯胺酮虽然抗抑郁的作用
迅速，但长期的抗抑郁不良反应仍有待确定。因此，
目前对于氯胺酮快速抗抑郁作用机制的了解仍为

“冰山一角”。未来仍需进一步从分子、细胞和环路
等层面来研究以促进对抑郁症病因的理解，为抑郁

症的治疗提供新思路。
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