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［摘要］ 氯胺酮是一种非选择性 N-甲基-D-天门冬氨酸

( NMDA) 受体拮抗剂，常作为全身麻醉药用于临床。近年来研究

发现，氯胺酮具有快速、有效、持久的抗抑郁作用，该作用可能与抑

制性中间神经元、兴奋性神经递激质、AMPA 受体及突触后多种信

号通路所介导的突触可塑性增强有关。文中简单介绍氯胺酮抗抑

郁作用及其机制。
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New use of old drug: introduction of the antidepressant effects of ketamine and the underlying mechanisms
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［Abstract］ Ketamine，a non-selective N-methyl-D-aspartate ( NMDA) receptor antagonist，is widely used as a general anesthetic

in clinical practice． Ｒecent studies have shown that ketamine can produce rapid，effective，and long-lasting antidepressant effects，and

the strength of synaptic plasticity induced by inhibitory interneurons，excitatory transmitters，AMPA receptors，and postsynaptic signal

pathways may be involved in this procedure． The antidepressant effects of ketamine and the underlying mechanisms are concisely intro-

duced in this paper．
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0 引 言

抑郁症( Depression)是一种常见精神疾病，以情绪低落、兴趣减退为核心症状，严重者可出现自杀念头和行
为，其发病率高达 17%，且呈上升趋势［1］。现有的抗抑郁药起效慢，常需 3 ～ 4 周，且失败率高，可达 40%［2 － 3］。

因此研发快速有效的新型抗抑郁药是亟待解决的医学难题之一。氯胺酮为非特异性 N-甲基-D-天门冬氨酸( N-
Methyl-D-aspartic acid，NMDA)受体阻断剂，临床使用已有近 50 年，是常用全身麻醉药。近年来临床研究发现
氯胺酮可在 2 ～4 h内产生显著的抗抑郁作用，单次用药效果长达数天至 2周，且对难治性抑郁症患者亦有较好
疗效［4 － 10］。同时大量动物实验也观察到氯胺酮在多种抑郁模型中均能产生快速有效的抗抑郁效果［11 － 17］。氯
胺酮快速有效抗抑郁作用的特点使其成为目前抑郁症治疗领域的研究热点。
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1 氯胺酮抗抑郁的临床效果

耶鲁大学医学院精神病系 Krystal教授等在 2000年首次开展一项随机双盲对照研究［4］，发现氯胺酮具有快速
有效抗抑郁作用，观察到单次静脉输注氯胺酮 0． 5mg /kg 后 4 h即产生有效抗抑郁作用，且其抗抑郁效果持续至少
72 h。2006年 Zarate等［5］进行了另一项针对难治性抑郁患者的随机双盲对照研究，采用同样的给药方法和剂量结
果表明静脉输注0． 5mg /kg亚麻醉剂量的氯胺酮，给药后110min该类患者抑郁症状即出现明显改善，给药后1d约
71%的患者抑郁症状显著好转，29%的患者症状缓解。2009年 Price等［6］再次证实了氯胺酮快速有效的抗抑郁作
用，并且发现氯胺酮给药后 24 h内可有效缓解或消除抑郁症患者的自杀观念。2010 －2015年 Zarate教授的研究团
队报告了一系列的关于氯胺酮抗抑郁临床疗效的研究成果，这些研究结果均表明氯胺酮能够产生快速、有效和较
为持久的抗抑郁作用［8 －10］，且氯胺酮不仅能够迅速缓解抑郁症患者的抑郁症状，同时也能改善患者自杀倾向［18］。
近 5 年来已有超过 40 篇文献报道了约 500 例抑郁患者在氯胺酮治疗中的显著效果，这些研究中给药方

式包括静脉注射、肌内注射、鼻吸、口服等，给药剂量范围从 0． 25 ～ 0． 50 mg /kg，给药方案包括单次、重复及联
合应用其他抗抑郁药等，治疗对象从普通抑郁症到难治性抑郁、双向抑郁及癌痛晚期抑郁障碍等。虽然研究
方案有所不同，但这些研究均有效证实了氯胺酮的抗抑郁作用［19 － 20］。正如 Check教授所说“氯胺酮，始于麻
醉药，闻名于致幻剂，如今可能成为解开抑郁之门的钥匙”［4］。

2 氯胺酮抗抑郁作用的机制研究

氯胺酮的抗抑郁效果首先发现于临床，随后大量动物实验开展了氯胺酮作用靶点及相关作用机制的探

讨。在多种经典抑郁模型中，氯胺酮均表现出显著的抗抑郁作用［11 － 17］。研究表明:腹腔注射小剂量氯胺酮
( 2． 5 ～ 25 mg /kg)能够产生显著的抗抑郁作用，且无精神分裂症样表现; 中等剂量氯胺酮( 30 mg /kg) 虽然能
够减少大鼠强迫游泳实验不动时间，但同时也产生精神分裂样表现，引起大鼠自主活动能力增强; 较大剂量

氯胺酮( 80 mg /kg)无抗抑郁作用，剂量 ＞ 80 mg /kg氯胺酮即可产生一定麻醉作用。小剂量氯胺酮既可产生
抗抑郁作用又不产生明显的精神症状，目前被广泛应用于氯胺酮抗抑郁相关机制研究中。
2． 1 α-氨基-3 羟基-5 甲基-4 异恶唑( α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionate receptor，AMPA)
受体 氯胺酮虽是 NMDA受体阻断剂，但其抗抑郁作用机制可能与 AMPA受体激活有关。AMPA受体是兴
奋性离子型谷氨酸受体亚型之一。研究发现 AMPA受体阻断剂喹喔啉( NBQX)预处理可阻断氯胺酮的快速
抗抑郁作用［13］。Baumbarger等［21］发现 AMPA 受体激活剂 LY392098 具有明显的抗抑郁作用。NBQX 预处
理后，氯胺酮所诱导的雷帕霉素靶蛋白信号通路激活被阻断。氯胺酮给药后，大鼠皮层谷氨酸含量显著增
加，其作用时程与氯胺酮抗抑郁中 mTOＲ 信号通路的改变一致( 给药后 30 ～ 60 min 增加，2 h 恢复至基础水
平) ［11，22］。以上结果提示 AMPA受体的激活是氯胺酮发挥抗抑郁作用的重要机制。
2． 2 脑源性神经营养因子( brain-derived neurotrophic factor，BDNF) BDNF作为一种重要的神经营养因
子，其含量减少在抑郁症的发病中发挥重要作用。尸检发现抑郁症患者大脑皮层的 BDNF 水平显著下
降［23］，而生前经过抗抑郁治疗的患者，其大脑皮层 BDNF水平与正常人相比则无显著差异［24］。Gatt等［25］发
现 BDNF基因异常可增加抑郁症易感性。Garcia 等［26］的研究结果发现，氯胺酮可剂量依赖性升高 BDNF 水
平。动物实验发现侧脑室注射 BDNF能产生显著的抗抑郁作用［27］。在 BDNF Met基因敲入的小鼠中氯胺酮
的快速抗抑郁作用被阻断，该研究进一步证实了 BDNF在氯胺酮抗抑郁中的作用［28］。
2． 3 雷帕霉素靶蛋白( mammalian target of Ｒapamycin，mTOＲ) 研究认为氯胺酮可通过阻断 NMDA 受
体引起 BDNF释放增加，BDNF与其受体酪氨酸激酶受体 B( TrkB)结合后，激活细胞内细胞外信号调节激酶
( EＲK)、蛋白激酶 B( Akt)信号通路，使 p-mTOＲ增加，进而促进突触蛋白 PSD95 等生成和突触发生，发挥抗
抑郁作用［29］。Li 等［11］研究发现氯胺酮给药后 p-mTOＲ 含量显著上升，前额皮层给予雷帕霉素抑制 mTOＲ
活性后，氯胺酮所诱导的树突棘形成、突触蛋白生成及游泳不动时间减少等均被逆转。
2． 4 糖原合成酶激酶-3( glycogensynthasekinase-3，GSK-3) Beurel等［14］发现氯胺酮抗抑郁时，小鼠前额皮
层及海马中 p-GSK-3含量均显著增加，GSK-3 活性下降。应用 GSK-3 抑制剂后，氯胺酮需要更大的剂量才可
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产生抗抑郁作用。由此认为 GSK-3 活性下降参与氯胺酮抗抑郁的作用。既往研究证实，GSK-3 是情绪稳定
剂锂的作用靶点，因此认为氯胺酮对双相情感障碍患者亦有良好疗效可能与 GSK-3 活性下降有关［30］。
2． 5 真核生物延长因子 2( eukaryotic elongation factor2，eEF2) 研究发现氯胺酮介导的 NMDA受体阻断
可抑制 eEF2 的活性，导致 p-eEF2 表达下降，p-eEF2 抑制 BDNF合成，其表达下降则能促进 BDNF转录，从而
发挥抗抑郁作用［12］。该研究同时发现 eEF2 激酶抑制剂也有快速抗抑郁的效果，由此推测 eEF2 的抑制是氯
胺酮抗抑郁作用的关键环节。
2． 6 其他机制 氯胺酮抗抑郁作用还可能与 sigma-1 受体、代谢型谷氨酸受体、单胺类神经递质、炎症因子、
组蛋白乙酰化等改变有关。

3 相关工作进展

3． 1 氯胺酮抗抑郁的临床效果 2012 年，本课题组在国内率先进行了氯胺酮抗抑郁的临床效果观察，结果
证实静脉滴注氯胺酮 0． 5 mg /kg能够产生快速且显著的抗抑郁效果，2013 年于 Biol Psychiatry杂志报道伴随
着氯胺酮抗抑郁效果的显现，抑郁症患者血浆中 p-GSK-3β水平显著上升［31］。随后的两年时间内，课题组完
成了一项 16 例抑郁症患者的临床研究，2015 年再次于 Biol Psychiatry 杂志报道抑郁症患者血清炎症因子白
细胞介素 6 水平可作为预测氯胺酮抗抑郁治疗效果的良好指标［32］。
3． 2 氯胺酮抗抑郁作用的机制研究 虽然已有多条信号通路被证明可能参与氯胺酮抗抑郁作用，但遗憾的
是，这些结果仍无法阐明谷氨酸 NMDA受体激动后，大脑表现为兴奋，而氯胺酮作为 NMDA受体的拮抗剂治
疗抑郁症时亦引起大脑兴奋这一“矛盾”现象的关键机制。
本课题组将氯胺酮抗抑郁机制的研究重点放在了抑制性中间神经元主要类型微清蛋白( parvalbumin，

PV)中间神经元上。PV中间神经元是钙结合蛋白阳性的 γ-氨基丁酸( GABA) 能抑制性中间神经元，其主要
功能是通过释放抑制性神经递质 GABA 调节锥体细胞兴奋性。我们研究结果表明在大鼠强迫游泳实验急
性抑郁模型中，氯胺酮给药后前额皮层 PV 中间神经元的 PV 及谷氨酸脱羧酶 67 ( GAD67) 表达显著下降，
GABA含量下降，Glu含量显著增加，见图 1。GAD67 是合成 GABA的关键酶，而 GABA是 PV中间神经元发
挥抑制作用的主要神经递质，因此 GAD67 下调可造成 GABA合成释放减少。PV中间神经元抑制功能下调，
导致对 Glu释放的抑制作用减弱，Glu含量增多，NMDA受体被氯胺酮占据，因此增多的 Glu作用于 AMPA受
体，AMPA受体激活后通过调节细胞内 BDNF、mTOＲ、eEF2、GSK等相关信号通路，增强突触相关蛋白的转录
和翻译，促进突触再生，产生抗抑郁作用［15］。

GAD67:谷氨酸脱羧酶 67; NMDA-Ｒ: NMDA受体; AMPA-Ｒ: AMPA受体; TrkB:酪氨酸激酶受体 B; mTOＲ:雷帕霉素靶蛋白; eEF2:真核
生物延长因子 2; GSK3:糖原合成酶激酶-3; EＲK:细胞内细胞外信号调节激酶; Akt:蛋白激酶 B

图 1 PV中间神经元在氯胺酮抗抑郁中的作用
Figure 1 Ｒole of parvalbumin interneurons in ketamine's antidepressant effects
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此外，我们研究还发现炎症因子、神经调节蛋白 1 ( NＲG1) -ErbB4、L-精氨酸 /一氧化氮、AMP 依赖的蛋
白激酶( AMPK)、p11 及小胶质细胞等也可能在氯胺酮抗抑郁中发挥一定作用［16 － 17］。

4 结 语

氯胺酮快速有效且较持久的抗抑郁作用，对难治性抑郁症患者也有良好疗效，不良反应轻微且易于耐

受，为临床抑郁症治疗带来了新的突破。但由于存在潜在的成瘾性及致精神症状等副作用，且缺乏有效的口

服制剂，故目前超出说明书的应用仅包括针对抑郁症伴自杀观念和难治性患者的急性期治疗，其有效性、安

全性尚需大样本的临床研究证实。氯胺酮抗抑郁机制主要与抑制性 /兴奋性神经递质及其受体、突触可塑性

等有关，因此，以氯胺酮为工具药寻找快速抗抑郁的关键靶点为研发新型抗抑郁药提供了新方向。氯胺酮与

其他抗抑郁药的联合用药也为氯胺酮的临床应用提供了一种可能［33］。
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