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摘要 抑郁症是一种常见精神疾病，极大影响人类健康。传统抗抑郁药治疗起效慢、缓解率低。氯

胺酮作为一种全身麻醉剂广泛应用于临床，近年来发现其具有快速、高效的抗抑郁作用。其抗抑郁

作用可能与 NMDA 受体、AMPA 受体、BDNF、mTOＲ、GSK-3、突触可塑性等密切相关，但具体机制仍

不清楚。深入研究氯胺酮快速抗抑郁的作用机制对新型快速抗抑郁药物的研究具有重要意义。
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抑郁症是一种常见精神疾病，以情绪低落、思

维迟缓、意志活动减退为主要特征，全球患病率高达

16%［1］，我国的发病率约为 3% ～ 5%［2］。抑郁症可

以直接影响大脑和边缘系统的功能，并且和临床上

很多躯体疾病共病。目前，临床上常用的抗抑郁药

以“单胺假说”为基础，抑制 5-羟色胺的再摄取，提

高中枢神经系统单胺类神经递质功能及神经突触间

隙单胺类神经递质浓度。然而，现有的抗抑郁药需

要几周甚至几个月的时间才能产生治疗反应，并且

有约 1 /3 的患者没有任何反应，甚至会出现耐药［3］。
“单胺假说”可能不是解释现有临床抗抑郁药作用

效果及抑郁症发病机制的唯一因素［4］。随着对抑

郁症发病机制研究的深入，越来越多的实验研究找

到了抑郁症相关的新靶点，如谷氨酸受体、类胆碱能

系统、糖皮质激素系统、炎性通路等［5］。根据这些

新的作用靶点，发现并筛选出合适的抗抑郁药物，改

善患者治疗效果，提升抑郁症患者的缓解率成为当

务之急。
氯胺酮是一种临床常用全身麻醉药。近年来，

氯胺酮作为一种非特异性 N-甲基-D-天门冬氨酸

( NMDA) 受体阻滞剂，发挥快速抗抑郁作用而受到

广泛关注。Sofia 等( 1975 ) 最早发现了氯胺酮的抗

抑郁作用。Berman 等( 2000) 首次进行了临床试验。
与安慰剂组相比，抑郁症患者接受静脉注射 0． 5mg /
kg 的氯胺酮治疗后，24 小时内抑郁症状得到了明显

改善。2014 年，美国食品和药品监督局通过快速通

道批准测试氯胺酮衍生药用于治疗抑郁症的临床研

究。进一步推进了对氯胺酮抗抑郁作用的研究。
一、氯胺酮的抗抑郁作用

自上世纪 90 年代初，临床上发现氯胺酮确切的

抗抑郁效果后，对氯胺酮抗抑郁机制的研究就从未

中断过( Trullas 等． 1990) 。Zarate 等( 2006) 做了一

项临床随机对照研究。给难治性重症抑郁患者注射

0． 5mg /kg 的低剂量氯胺酮后，患者的抑郁症状在

110 分钟内就可以得到显著改善。17 名注射氯胺酮

的被试，71%对氯胺酮立即产生药物反应，29% 在注

射后的第二天有明显缓解。25%的被试药物作用持

续时间超过一周。此外，氯胺酮的快速抗抑郁作用

在传统抗抑郁药治疗不佳的患者，如双相障碍、焦虑

抑郁患者身上，依然可以取得良好效果［6，7］。除了

改善抑郁患者的症状，氯胺酮还可以有效降低自杀

倾向［8］。越来越多的基础研究和临床试验都证实

了氯胺酮快速有效的抗抑郁作用，对氯胺酮抗抑郁

作用机制的研究也成为学界热点，为抗抑郁新药研

发提供了新思路。
二、氯胺酮抗抑郁作用机制

( 一) N-甲基-D-天门冬氨酸 ( N-Methyl-D-aspar-
tic acid，NMDA) 受体 NMDA 受体是重要的谷氨

酸 受 体，由 GluN1; GluN2A; GluN2B; GluN2C;

GluN2D; GluN3A 和 GluN3B 受体亚型组成［4］。氯胺

酮是一种经典的 NMDA 受体拮抗剂，可以阻滞离子

通道的开放。多项研究强调对 NMDA 受体的阻滞

是氯胺酮抗抑郁的基础［9，10］。Miller 等［11］ 研究发

现，GluN2B 基因选择性敲除的小鼠会产生抗抑郁的

表型。说明氯胺酮的抗抑郁作用可能与 GluN2B 亚

型有关。给予慢性不可预知应激模型小鼠 GluN2B
特异性阻滞剂Ｒo25-6981，小鼠在糖水偏爱实验和
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新环境进食抑制实验中的抑郁样行为得到显著改

善［12］。另外，在糖水偏爱实验中，Ｒo 25-6981 的作

用持续时间和氯胺酮一样长。Li 等［13］最近的研究

发现，慢性应激增加细胞外谷氨酸的积聚，并导致谷

氨酸外溢到前中额叶的 NMDA 受体上。以往研究

认为 GLuN2A 和 GLuN2B 亚基都参与抑郁样行为。
实验中分别用选择性 GLuN2A 受体阻滞剂 PEAQX、
选择性 GLuN2B 受体阻滞剂 Ｒo25-6981 和非选择性

NMDA 受体阻滞剂氯胺酮逆转慢性应激小鼠的抑郁

样行为，结果发现，Ｒo25-6981 和氯胺酮均能很好改

善抑郁小鼠的症状，但 PEAQX 则不能。这些实验

都说明 GluN2B 亚型是氯胺酮发挥抗抑郁作用的靶

标之一。
( 二) α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑( α-amino-

3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionate，AMPA) 受

体 AMPA 受体也是一种兴奋性谷氨酸受体。越来

越多的研究认为氯胺酮抗抑郁不是因为对 NMDA
受体的阻断，而是对 AMPA 受体的激活［4，14，15］。在

给大鼠注射氯胺酮前 10 分钟，预先注射 AMPA 受体

拮抗 剂 2，3-二 羟 基-6-硝 基-7-氨 磺 酰 苯 喹 喔 啉

( NBQX) ，可以快速阻断氯胺酮在大鼠强迫游泳实

验中的快速抗抑郁效果［1］。另一项大鼠实验发现，

氯胺酮可以上调前额叶和海马 CA3 区域 AMPA 受

体 GluA1 亚 型 水 平，提 示 氯 胺 酮 可 能 通 过 提 高

GluA1 水平来发挥抗抑郁作用［16］。此外，氯胺酮可

以快速促进谷氨酸盐释放，并加快前中额叶皮层的

谷氨酸循环［17］。这可能是氯胺酮快速抗抑郁作用

的机制之一。
但是，最近有一项研究发现，氯胺酮的代谢产物

( 2Ｒ，6Ｒ) -HNK 可以独立于氯胺酮有效地发挥抗抑

郁作用［1］。与氯胺酮相似，这种效应可以持续至少

三天。( 2Ｒ，6Ｒ) -HNK 在刺激 Schaffer 侧支突触后，

海马 CA1 区记录到 AMPA 受体介导的兴奋性突出

后电位增强，AMPA 受体介导的兴奋性突出后电流

也增加。这表明氯胺酮的代谢产物同样通过激活

AMPA 受体发挥抗抑郁作用。同时，代谢产物( 2Ｒ，

6Ｒ) -HNK 比氯胺酮有更少的副作用，这可能成为抗

抑郁新药开发的一个突破点。
( 三) γ-氨基丁酸( γ-aminobutyric acid，GABA)

Stone 等 ( 2012 ) 使用质子磁共振波谱 ( 1H-MＲS)

检测正常人氯胺酮给药后皮质下 GABA 和谷氨酸

盐水平。结果显示，氯胺酮导致前扣带回谷氨酸显

着增加，但不影响皮质下 GABA 水平。但氯胺酮对

GABA 神经元活性的影响可能发生在较早的时间点

或在不同的大脑区域。一项对抑郁症患者的 1H-
MＲS 研究发现，氯胺酮对抑郁症患者症状的改善与

前中额叶中谷氨酸-谷氨酰胺-部分 GABA 结合体

( Glx) 、GABA 无相关性，但与增加的 Glx /水和 GA-
BA /水的比率有关，表明氯胺酮瞬时增加兴奋性和

抑制性神经传递［18］。目前，氯胺酮抗抑郁作用与

GABA 的关系还不太明确，需要更多的基础和临床

研究进行证明。
( 四) 脑源性神经营养因子( brain-derived neuro-

trophic factor，BDNF) BDNF 属于神经营养因子家

族，是突触传递过程中一种重要的蛋白质，调节神经

可塑性、突触产生、神经发生和细胞存活 ( Lee 等．
2002) 。Garcia 等( 2008) 通过大鼠抑郁模型验证氯

胺酮和 BDNF 的关系。在注射 10mg /kg 或 15mg /kg
的氯胺酮后，大鼠在强迫游泳实验中的“不动”时间

减少，同时海马 BDNF 水平提高。研究表明，氯胺酮

可以上调大鼠海马 BDNF 水平，而当 BDNF 被阻断

后，氯胺酮的抗抑郁作用也无法发挥效果［19］。氯胺

酮通过提高海马 BDNF 合成发挥抗抑郁作用的一个

可能的机制是阻滞 eEF2 激酶( Nosyreva 等． 2013) 。
eEF2 激酶可以在 BDNF 蛋白翻译的延长期，产生阻

断作用［20］。而海马 BDNF 的增加刺激 mTOＲ 的上

调也可能是氯胺酮抗抑郁的潜在机制［21］。
( 五) 雷帕霉素靶蛋白( mammalian target of Ｒa-

pamycin，mTOＲ) mTOＲ 是一种丝氨酸 /苏氨酸蛋

白激酶，负责细胞代谢、生长和蛋白合成、转录［22］。
研究表明，抑郁症患者接受氯胺酮治疗后，外周单核

细胞 mTOＲ 磷酸化水平持续提高［23］。Li 等［24］的研

究显示，亚麻醉剂量的氯胺酮快速提高大鼠前额叶

mTOＲ 的信号转导。同时氯胺酮可以提高突触前蛋

白突触素Ⅰ和突触后蛋白 PSD95、GluＲ1 的水平。
而在使用选择性 mTOＲ 阻滞剂雷帕霉素后，突触前

蛋白突触素Ⅰ和突触后蛋白 PSD95、GluＲ1 的表达

被抑制。这说明，mTOＲ 与突触蛋白的表达有关，可

能是氯胺酮发挥抗抑郁作用的重要机制。mTOＲ 旁

路又通过磷酸化核糖体蛋白 S6 激酶( p70S6K) 和阻

滞真核起始因子 4E 结合蛋白( 4E-BP) 提高突触蛋

白合成。p70S6K 和 4E-BP 均与负责突触发生的靶

基因转录有关［25］。还有一个假说认为，氯胺酮提高

磷酸化的 Akt 和 EＲK 水平，进而通过 Akt 和 EＲK 通

路刺激 mTOＲ。而这两种物质很可能是 mTOＲ 的上

游激活剂 ( Duman 等． 2012 ) 。Akt 选择性抑制剂

PI3K-Akt 和 EＲK 选择性抑制剂 MEK-EＲK 均可完

全阻断氯胺酮对 mTOＲ 的刺激( Li 等． 2010) 。
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( 六 ) 糖 原 合 成 酶 激 酶-3 ( glycogensynthaseki-
nase-3，GSK-3) GSK-3 是一种丝氨酸蛋白激酶，是

葡萄糖代谢的关键酶，在神经系统发挥重要作用，抑

制 GSK-3 会产生情绪稳定作用［26］。Beurel 等［27］的

研究显示，大鼠在注射氯胺酮后，脑内的 GSK-3 含

量会减少。在大鼠习得性无助实验中，大剂量使用

GSK-3 抑制剂锂盐，会产生类似氯胺酮的快速抗抑

郁作用。这说明 GSK-3 是氯胺酮发挥抗抑郁作用

的重要一环。Beurel 等［28］最近的一项研究解释了

GSK-3 的具体作用机制。抗抑郁剂量的氯胺酮可以

提高 AMPA 受 体 GluA1 亚 型 数 量，但 不 能 改 变

GluA2，GluA3 和 GluA4。但这种作用在 GSK-3 基因

敲除的小鼠身上会消失。这说明，氯胺酮发挥抗抑

郁作用需要抑制 GSK-3 来上调细胞表面 AMPA 受

体 GluA1 亚型。
( 七) 突触可塑性 除此之外，氯胺酮的半衰期

极短，血浆半衰期只有 4 分钟，起效迅速［29］。这说

明它的持续抗抑郁作用不是因为持续的受体阻断，

而应该与突触可塑性有关［19］。与传统的抗抑郁药

不同，氯胺酮可以迅速提高突触传递的效率，增加突

触的数目。在大鼠实验中，氯胺酮能快速诱导突触

蛋白的产生，增加前额叶第 V 层锥体神经元树突棘

的数量和功能。氯胺酮改变突触可塑性的重要因素

可能是对 mTOＲ 信号通路的激活。当使用 mTOＲ
抑制剂西罗莫斯时，氯胺酮对突触的影响减弱［24］。

三、氯胺酮的毒副作用

氯胺酮治疗抑郁症具有起效快、作用持续、对难

治性抑郁和抑郁共病效果好，减轻自杀意念等优点。
但是，由于氯胺酮有成瘾性，其使用安全问题也该得

到重视。氯胺酮在抗抑郁的同时，也有诱导类似精

神病性症状的可能性。一项 meta 分析显示，氯胺酮

单次给药与短暂的拟精神病症状有关，但这种效应

在单相和双相抑郁症的快速治疗中并不持久，也不

能引起持续的情感波动( McGirr 等． 2015) 。总的来

说，小剂量短期使用氯胺酮不会对人体造成太大影

响［30］。但长期大剂量使用氯胺酮，会带来神经毒作

用、损害认知功能、心血管功能等。消除这些副作用

对氯胺酮作为抗抑郁药在临床上推广应用有重要

意义。
四、结语与展望

目前，临床上常用的传统抗抑郁药存在起效时

间长、治愈率低等特点，促使我们寻找更加快速有效

的抗抑郁药。氯胺酮起效快、应答率高、对难治性抑

郁症有效等特点为抑郁症患者带来希望。但是，氯

胺酮潜在的成瘾性和致精神病性限制了氯胺酮的临

床应用。由于氯胺酮的抗抑郁作用和诱导精神病性

症状的副作用均可能与 NMDA 受体有关，研究 NM-
DA 受体各亚型对氯胺酮抗抑郁所产生的副作用具

有重要意义。尽管有研究表明，小剂量使用氯胺酮

不会带来太大副作用，但这一结论仍需要更多临床

数据支撑。改善氯胺酮结构减少副作用，以适应临

床应用有重要的现实意义。研究氯胺酮快速抗抑郁

作用的机制，找到快速抗抑郁的治疗靶点，对下一步

研 究快速抗抑郁的新药提供了理论基础和研 究

方向。
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