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【摘要】 目的  探讨焦虑型和非焦虑型双相抑郁患者重复氯胺酮抗抑郁治疗反应的差异。方法  本

研究是基于 2016 年 7 月至 2018 年 8 月在广州医科大学附属脑科医院进行的一项单臂开放标签临床试

验的事后研究，纳入32例焦虑型（n=23）和非焦虑型（n=9）双相抑郁患者。焦虑型双相抑郁被定义为符合

DSM-5双相障碍目前为重性抑郁发作的诊断且汉密尔顿抑郁评定量表焦虑-躯体化因子分≥7分。在维持

心境稳定剂、抗抑郁药和（或）苯二氮䓬类镇静催眠药稳定使用的情况下，两组均接受 6 次重复亚麻醉

剂量（0.5 mg/kg）氯胺酮静脉注射治疗，在治疗前、首次治疗后 4 h、每次治疗后 24 h 和末次治疗后 2 周采

用蒙哥马利 - 阿斯伯格抑郁评定量表（MADRS）评估患者的抑郁症状。结果  焦虑型和非焦虑型双相

抑郁患者经重复亚麻醉剂量氯胺酮治疗的有效率（末次治疗后 24 h，5/8 比 14/19；末次治疗后 2 周，4/7

比 11/17）和缓解率（末次治疗后 24 h：4/8 比 9/19；末次治疗后 2 周：4/7 比 6/17）差异无统计学意义（P ＞

0.05）。线性混合模型显示，控制基线 MADRS 评分后随访时间对 MADRS 评分具有显著效应（F=20.558，

P ＜ 0.001），经治疗 MADRS 评分逐渐降低，焦虑亚型对 MADRS 评分无显著效应（F=0.309，P=0.582），焦

虑亚型和随访时间无显著交互作用（F=0.215，P=0.988）。结论  焦虑型和非焦虑型双相抑郁患者在接

受亚麻醉剂量氯胺酮治疗后抑郁症状均有显著改善，氯胺酮对焦虑型和非焦虑型双相抑郁患者的抑郁

症状的改善同样有效。
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【Abstract】 Objective  To explore the difference in antidepressant response to repeated ketamine 
treatment between anxious and non-anxious bipolar depression. Methods  This study is based on a single-
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双相障碍（bipolar disorder，BD）合并焦虑障碍或

伴焦虑症状的问题近年来得到越来越多的关注和重

视，《精神疾病诊断和统计手册》第五版（DSM-5）中

对 BD 的诊断增加了伴焦虑痛苦的标注［1］。焦虑型

BD 是较为常见的临床亚型，某些研究提示该亚型占

BD 的 45%［2］，其临床结局往往较非焦虑型 BD 更差，

治疗难度也更大，特别是在抑郁发作期间［3］。既往

研究发现，高焦虑水平的 BD 患者对锂盐治疗反应

欠佳［4］。另一项研究发现，当前或既往伴焦虑障碍

（症状）或有惊恐发作史的 BD 患者对锂盐（抗精神病

药、抗抑郁药、抗焦虑药或其他心境稳定剂作为替

代药物或联用药物）治疗的缓解率更低或需要更长

的时间才能达到缓解。与不伴焦虑障碍（症状）或有

惊恐发作史的 BD 患者相比，尽管使用相同的血锂

浓度或锂盐口服剂量治疗，伴焦虑障碍（症状）或有

惊恐发作史的 BD 患者的药物不良反应更多，且需

要更多种类的药物治疗才能获得缓解［5］。

尽管临床上迫切需要探索新的精神药理干预策

略治疗焦虑型 BD，但相关研究并不充分［6］。作为

一种 N- 甲基 -D- 天冬氨酸（N-methyl-D-aspartic acid 

receptor，NMDA）受体拮抗剂，近 20 年来已有大量的

临床试验证实亚麻醉剂量氯胺酮对难治性或伴自杀

意念的单相或双相抑郁具有快速强效的抗抑郁或抗

自杀作用［7-8］，也能明显改善患者的焦虑症状［9-11］。

Ionescu 等［9］的研究发现，焦虑型较非焦虑型单相

抑郁患者对氯胺酮的治疗反应更好，复发时间也更

长，这与通常在传统抗抑郁药的研究中所发现的现

象相反，这一结果也分别在本课题组的前期研究［10］

和 McIntyre 等［11］的研究中得到部分重复。然而目

前仅有一项研究报告了基线焦虑水平与双相抑郁患

者对氯胺酮的治疗反应之间的关系，该研究发现焦

虑型较非焦虑型双相抑郁患者对氯胺酮的治疗反应

稍差［12］。在这项研究中，使用的治疗方案是单次静

脉注射亚麻醉剂量氯胺酮，其抗抑郁作用持续时间

相对较短，通常在输注后 3～7 d 消失［13］，这种设计

可能低估氯胺酮的抗抑郁疗效，尤其是在进行 1 周

以上随访的情况下。既往研究表明，重复氯胺酮治

疗能够延长单次氯胺酮的抗抑郁疗效，常用的方案

是隔天 1 次、每周 3 次、为期 2 周的重复治疗［14］。本

研究对 32 例接受 6 次重复亚麻醉剂量氯胺酮治疗的

双相抑郁患者的临床试验数据进行了事后分析（post 

hoc study），旨在探讨焦虑型双相抑郁和重复氯胺酮

抗抑郁治疗反应之间的关系。

对象与方法

一、研究对象

本研究是基于2016年7月至2018年 8月在广州医

科大学附属脑科医院进行的一项单臂开放标签临床

试验的事后研究。纳入标准：（1）18～65 岁，性别不

限；（2）以 DSM-5 临床定式访谈（Structured Clinical 

Interview for DSM-5，SCID-5）为 诊断工具［15］，由 具

有经验的精神科医师通过访谈明确患者符合 BD 的

诊断，且目前为不伴精神病性特征的重性抑郁发

作；（3）当前发作对至少两种足量足疗程的抗抑郁药

治疗无效或伴自杀意念［贝克自杀意念量表 - 第Ⅰ

部 分（Beck Scale for Suicidal Ideation ［SSI］-part Ⅰ）

评分≥ 6 分］［16］；（4）目前存在中度至重度抑郁症

arm open-label clinical trial conducted at the Affiliated of Brain Hospital Guangzhou Medical University from 
July 2016 to August 2018. A total of 32 patients with bipolar depression of anxious subtype （n=23） and non-
anxious subtype （n=9） were enrolled. Anxious bipolar depression was defined as DSM-5 bipolar depression 
plus a Hamilton Depression Rating Scale Anxiety-Somatization Factor score of greater than or equal to 7. 
They received 6 repeated sub-anesthetic doses of intravenous ketamine （0.5 mg/kg）， while maintaining the 
stable dosages of mood stabilizers， antidepressants and/or benzodiazepine sedative hypnotics. The depressive 
symptoms were assessed with Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale （MADRS） at baseline， 4 hours after 
the first infusion， 24 hours after each infusion， and 2 weeks after the whole treatment. Results  There was no 
significant difference in response and remission rates between anxious and non-anxious bipolar depression at 24 
hours （response， 5/8 vs 14/19； remission， 4/8 vs 9/19） or 2 weeks after the last ketamine infusion （response， 
4/7 vs 11/17； remission， 4/7 vs 6/17） （P ＞ 0.05）. The linear mixed model revealed a significant effect of that the 
follow-up time on the MADRS score after controlling for baseline depressive symptom （F=20.558， P ＜ 0.001）. 
After treatment， MADRS score decreased gradually， and anxious subtypes had no significant effect on MADRS 
score （F=0.309， P=0.582）. There was no significant interaction effect of anxious subtype by follow-up time on 
MADRS score （F=0.215， P=0.988）. Conclusions  The depressive symptoms of both patients with anxious and 
non-anxious bipolar depression significantly improved after receiving ketamine， and ketamine worked just as 
well for anxious as non-anxious patients.

【Key words】  Ketamine；  Bipolar disorder；  Anxious subtype；  Antidepressant efficiency
Fund programs： Project of Science and Technology Plan of Guangzhou （202102020557）； National Key 

Research and Development Program of China （2016YFC0906302）
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状［17项汉密尔顿抑郁评定量表（HAMD-17）的总分≥ 

17分］［17］。排除标准：（1）患有除 BD 之外的任何其

他符合 DSM-5 诊断标准的精神障碍，但允许合并焦

虑障碍或强迫障碍；（2）既往氯胺酮抗抑郁治疗无

效；（3）目前患有严重的或不稳定的内科或神经系

统疾病；（4）脑损伤或意识丧失超过 5 min 的病史； 

（5）目前怀孕或哺乳或计划在研究期间怀孕；（6）临

床上有明显的自杀、自伤观念或杀人、伤人意念； 

（7）尿液毒品学筛查呈阳性；（8）筛查前存在物质滥

用或物质依赖。本研究方案获得广州医科大学附

属脑科医院伦理委员会批准［编号：（2016）第（030）

号］。所有受试者均理解研究程序，并签署书面知

情同意书。本试验已在中国临床试验注册中心注册

（注册号：CHICCTR-OOC-17012239）。

二、方法

1. 研究设计：研究设计和实施流程在此前发表

的文章里已有详述［18］，简而言之，本研究包括 4 个

实施阶段，即筛选和治疗前评估阶段（第 0 天），隔天

1 次、每周 3 次、为期 2 周的治疗阶段（第 1、3、5、8、

10 和 12 天），首次治疗后 4 h 和每次输注后 24 h 的评

估阶段（首次治疗后4 h，第2、4、6、9、11和13天）以及

末次治疗后2周的停用氯胺酮的随访阶段（第26天）。

参照既往研究最常用的给药方式和用药剂量［7-8］，

治疗采用静脉注射亚麻醉剂量氯胺酮（0.5 mg/kg）的

方案。盐酸氯胺酮以 0.9% 氯化钠（40 ml）溶液稀释，

静脉泵缓慢输注约 40 min。患者在筛查时正在服用

的任何治疗药物，包括心境稳定剂、抗抑郁药和（或）

苯二氮䓬类镇静催眠药的剂量在整个研究过程中保

持不变。患者在治疗过程中均未接受强镇静药物

（如苯巴比妥）治疗。在研究期间和（或）研究开始前

4 周内，患者未接受电休克治疗、经颅磁刺激或其他

物理治疗。

2. 焦虑型双相抑郁定义：患者被分为焦虑型和

非焦虑型双相抑郁。焦虑型抑郁是指根据 HAMD

焦虑 - 躯体化因子评分，在筛选时具有高度焦虑症

状的双相抑郁。HAMD 焦虑 - 躯体化因子包括 17 项

版本中的 6 个条目，分别为精神性焦虑、躯体性焦

虑、胃肠道躯体症状、一般性躯体症状、疑病、自知

力。根据既往研究的标准［12，19］，使用基线 HAMD 焦

虑 - 躯体化因子评分≥ 7 分定义焦虑型抑郁。

3. 结果指标：抑郁症状以蒙哥马利抑郁评定

量 表（Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale，

MADRS）评估［20］。结果指标包括第 13 天和第 26 天

的有效和缓解（有效和缓解的定义分别为 MADRS 评

分较基线改善≥ 50% 和 MADRS 评分≤ 10 分）以及

从基线到第 26 天各评估时点 MADRS 评分的变化。
基线和第 26 天评估时点采用 7 d 的评估回忆期，首
次治疗后 4 h 和每次输注后 24 h 的评估时点分别采
用 4 h 和 24 h 的评估回忆期。临床评估由经过培训
的精神科医师完成，HAMD-17 和 MADRS 的评分者
间信度均为优秀（组内相关系数＞ 0.90）。

4. 统计学方法：采用 SPSS 23.0 统计软件进行数
据分析，计量资料符合正态分布者用均数 ± 标准差

（x±s）表示，不符合正态分布者用中位数（四分位数）
［M（P25，P75）］表示；计数资料以频数或百分率（%）表

示。两组间的比较中，连续变量符合正态分布者采
用 t 检验，不符合正态分布者采用 Mann-Whitney U
检验；分类变量使用 Fisher 确切概率法。对于至少
完成 6 次氯胺酮治疗并接受了治疗后评估的患者，
使用四格表 Fisher 确切概率法分析焦虑型和非焦虑
型两组患者氯胺酮抗抑郁治疗有效率和缓解率的差
异；对于至少完成 1 次氯胺酮治疗并接受治疗后评
估的患者，使用线性混合模型检测焦虑型和非焦虑
型双相抑郁患者抑郁症状变化的时间效应和焦虑亚
型的组间效应。模型采用限制性极大似然估计和复
合对称协方差结构，以 MADRS 评分作为因变量，焦
虑亚型和随访时间作为固定效应因子，两者的交互
作用也作为因子纳入分析，并将基线 MADRS 评分
作为协变量。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

结  果

1. 亚型分类、社会人口学和临床特征：34 例符
合入选标准的患者进入治疗前评估阶段，2 例在治
疗开始前撤回知情同意，32 例患者接受了氯胺酮
治疗，其中 4 例患者在治疗过程中撤回知情同意，
1 例患者出现自杀行为，共有 27 例（84.4%）患者完
成 6 次治疗。在这 27 例患者中，24 例（88.9%）在末
次治疗后 2 周完成随访评估，2 例患者失访，1 例患
者躁狂发作。在 32 例患者中，9 例（20.6%）为非焦
虑型双相抑郁患者，23 例（79.4%）为焦虑型双相抑
郁患者。焦虑型双相抑郁患者的 HAMD-17 评分和
HAMD 焦虑 - 躯体化因子评分高于非焦虑型双相抑
郁患者，除去焦虑 - 躯体化因子后的 HAMD-17 评分
在两组患者间差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。两组
患者的基线社会人口学和其他临床特征比较，差异
无统计学意义（P＞0.05）。两组患者的年龄为30（23，
40）岁，11 例（34.4%）为 女 性，平 均 MADRS 评 分 为

（30.63±7.5）分。22 例（68.8%）患者在服用心境稳定
剂，最常用的心境稳定剂为丙戊酸盐；28 例（87.5%）
患者在服用抗抑郁药，平均氟西汀等效剂量为 20.00

（12.75，55.00）mg/d。见表 1。
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2. 非焦虑型和焦虑型双相抑郁患者有效率和缓

解率比较：第 13 天和第 26 天，在维持基线时使用的

心境稳定剂、抗抑郁药和（或）苯二氮䓬类镇静催眠

药剂量不变的情况下，非焦虑型和焦虑型双相抑郁

患者的氯胺酮抗抑郁治疗有效率和缓解率差异无统

计学意义（P ＞ 0.05）。见表 2。

3. 氯胺酮治疗 26 d 非焦虑型和焦虑型双相抑郁

患者抑郁症状变化：焦虑型和非焦虑型双相抑郁患

者 26 d 的 MADRS 评分变化见表 3。线性混合模型

显示，控制基线 MADRS 评分后随访时间对 MADRS

评分具有显著效应（F=20.558，P ＜ 0.001），经治疗

MADRS 评分逐渐降低，焦虑亚型对 MADRS 评分无

显著效应（F=0.309，P=0.582），随访时间和焦虑亚型

对 MADRS 评分无显著交互作用（F=0.215，P=0.988），

表明焦虑型和非焦虑型双相抑郁患者在维持基线时

使用的心境稳定剂、抗抑郁药和（或）苯二氮䓬类镇

静催眠药剂量不变的情况下，接受亚麻醉剂量氯胺

酮治疗后抑郁症状均有显著改善，氯胺酮对焦虑型

和非焦虑型双相抑郁患者的抑郁症状的改善差异无

统计学意义（P ＞ 0.05）。

讨  论

本项目的设计和实施均接近真实的临床环境，

研究发现重复亚麻醉剂量氯胺酮治疗能迅速改善焦

虑型双相抑郁患者的抑郁症状，氯胺酮对焦虑型和

非焦虑型双相抑郁患者抑郁症状的改善同样有效。

表1  焦虑型和非焦虑型双相抑郁患者的社会人口学和临床特征

项目 焦虑型（n=23） 非焦虑型（n=9） Z/t 值 P 值

年龄［岁，M（P25，P75）］ 33.0（22.0，43.0） 29.0 （24.0，33.5） 0.315 0.773

女性［例（%）］ 9（39.1） 2（2/9）c - 0.441

民族（汉族）［例（%）］a 23（100.0） 8（8/8）c - -

受教育年限（年，x±s）b 11.9±2.9 13.4±2.3 -1.428 0.164

身体质量指数［kg/m2，M（P25，P75）］ 21.2（20.2，23.6） 25.6（20.6，28.9） -1.781 0.078

工作情况（全职或兼职工作）［例（%）］ 8（36.4） 4（4/9）c - 0.704

婚姻状态［例（%）］

  单身 9（39.1） 6（6/9）c

3.425 0.307
  恋爱 4（17.4） 0（0）

  已婚 9（39.1） 2（2/9）c

  离婚或分居 1（4.3） 1（1/9）c

独居［例（%）］ 2（8.7） 2（2/9）c - 0.557

目前吸烟 4（17.4） 4（4/9）c - 0.176

目前饮酒 0 1（1/9）c - 0.281

家族史［例（%）］

  情感障碍家族史 11（47.8） 2（2/9）c - 0.249

  精神障碍家族史 15（65.2） 3（3/9）c - 0.132

门诊患者［例（%）］ 21（91.3） 9（9/9）c - 1.000

既往或目前精神科住院［例（%）］ 9（39.1） 2（2/9）c - 0.441

TRD［例（%）］ 19（82.6） 7（7/9）c - 1.000

合并焦虑障碍或强迫障碍诊断［例（%）］ 4（17.4） 2（2/9）c - 1.000

首次重性抑郁发作年龄［岁，M（P25，P75）］ 20（16，24） 18（16，24） 0.462 0.651

HAMD-17 评分（分，x±s） 24.0±4.5 20.2±2.7 2.350 0.026

HAMD-17 评分（除去 HAMD 焦虑 - 躯体化因子）（分，x±s） 15.3±3.8 14.7±3.0 0.483 0.632

HAMD 焦虑 - 躯体化因子评分［分，M（P25，P75）］ 9.0（7.0，10.0） 6.0（5.0，6.0） -4.470 0.000

SSI-part Ⅰ评分［分，M（P25，P75）］ 8.0（5.0，10.0） 7.0（5.5，9.0） -0.723 0.483

MADRS 评分（分，x±s） 31.3±8.0 28.9±6.3 0.810 0.424

目前精神科用药情况 

  抗抑郁药剂量［mg/d，M（P25，P75）］ 20.0（10.0，40.0） 20.0（16.0，70.0） -0.620 0.564

  服用心境稳定剂［例（%）］ 17（73.9） 5（5/9）c - 0.407

  服用苯二氮䓬类药［例（%）］ 8（34.8） 5（5/9）c - 0.427

  服用抗精神病药［例（%）］ 10（43.5） 5（5/9）c - 0.699

    注：- 采用 Fisher 确切概率法；a 非焦虑型组有 1 例缺失值，非焦虑型组和焦虑型组患者均为汉族，民族为常量，未计算统计量和 P 值；b 焦

虑型组有 1 例缺失值；c 总数低于 20，采用分数表示
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既往研究表明，焦虑型 BD 可能代表更严重的

亚型［4-5，21］。此前的一项探讨单次亚麻醉剂量氯胺

酮给药对焦虑型双相抑郁疗效的研究发现，焦虑型

双相抑郁患者较非焦虑型氯胺酮的疗效更差。但本

研究的结果显示，焦虑型和非焦虑型双相抑郁患者

氯胺酮的疗效差异无统计学意义，这和一部分基于

传统的单胺能口服抗抑郁药比较焦虑型和非焦虑型

单相抑郁疗效的相关研究结果一致［22-24］。美国食

品和药物管理局（FDA）已相继在 2019 年和 2020 年

批准艾司氯胺酮鼻喷剂联合口服抗抑郁药用于难治

性或伴自杀意念/行为的成人重性抑郁障碍的治疗。

相比目前的治疗方法，氯胺酮在减轻双相抑郁患者

的抑郁、自杀和焦虑症状方面具有明显优势［12，25-26］。

焦虑型 BD 可能代表了一种具有显著临床意义的双

相亚型，该亚型更常伴有乙醇滥用、环性心境和自

杀未遂等［4］，这些问题会加重疾病的难治性或导致

新的并发症。因此，亟需开发和完善新疗法快速减

轻患者的痛苦，预防并发症的发生。

既往研究和本课题组的最近研究发现，焦虑型

单相抑郁患者对氯胺酮的反应明显更好，起效或缓

解时间更短，复发时间也更长［9-10］。基线焦虑水平

高的慢性抑郁患者对舍曲林或丙米嗪的应答率和缓

解率更高［27］。焦虑型与非焦虑型双相抑郁患者对

氯胺酮的抗抑郁疗效差异无统计学意义，鉴于现有

疗法对焦虑型双相抑郁的治疗存在一定困难，这一

结果非常值得关注。

采用重复亚麻醉剂量氯胺酮的治疗方案是本

研究的一个优点，重复氯胺酮治疗可以延长单次氯

胺酮的抗抑郁作用，这使本研究能够相对充分地

评估双相抑郁亚型与氯胺酮抗抑郁疗效之间的关

系。然而，在解读本研究结果时须考虑一些局限性。 

（1）本研究是对单臂开放临床试验数据进行的事后

分析，缺少对照以及未使用盲法可能导致潜在的主

观偏倚。（2）本研究纳入的是难治性或伴有自杀意

念的双相抑郁患者，且样本量偏小，这在一定程度

上限制了本研究结果向整个双相抑郁群体的推广。 

（3）焦虑型和非焦虑型双相抑郁患者服用的抗抑郁

药和心境稳定剂等精神科药物存在组间差异，虽然

上述差异均无统计学意义（P ＞ 0.05），且纳入研究的

患者在氯胺酮治疗过程中维持基线时使用的心境稳

定剂和抗抑郁药等药物剂量不变，但不能排除这些

药物对抑郁症状的影响。（4）尽管氯胺酮作为一种

研究用药应用于双相抑郁很有前景，但其滥用、转

躁风险和长期使用的不良反应等安全性问题尚缺乏

足够的观察［28］。

综上所述，焦虑型双相抑郁在临床中通常具有

一定的治疗难度，氯胺酮能够显著减轻难治性或伴

自杀意念的焦虑型双相抑郁患者的抑郁症状，这一

效果值得关注。本研究的发现为氯胺酮作为一种新

型抗抑郁药，用于治疗难治性或伴自杀意念的焦虑

型双相抑郁提供了一定的证据支持。未来需要在更

大的样本中进行假设驱动的研究，并对双相亚型进

行更精细的分类，以检验以上发现并进行相关的机

制探讨。

表2  焦虑型和非焦虑型双相抑郁患者在第 13 天和第 26 天的有效率和缓解率比较

组别 例数
有效 缓解

例数 OR 值 95%CI P 值 例数 OR 值 95%CI P 值

第 13 天

  非焦虑型 a 8 5
1.680 0.290～9.748 0.658

4
0.900 0.172～4.699 1.000

  焦虑型 19 14 9

第 26 天

  非焦虑型 a 7 4
1.375 0.228～8.296 0.539

4
0.409 0.068～2.468 0.393

  焦虑型 17 11 6

    注：a 非焦虑型作为参考组

表3  氯胺酮治疗 26 d 非焦虑型和焦虑型双相抑郁患者各个时点的 MADRS 评分（分，x±s）

组别 基线
首次治疗后

4  h 第 2 天 第 4 天 第 6 天 第 9 天 第 11 天 第 13 天 第 26 天

焦虑型 31.30±2.03 25.96±2.03 24.65±2.03 21.73±2.07 20.54±2.07 20.30±2.07 16.68±2.12 14.58±2.12 15.01±2.18

非焦虑型 28.89±3.24 22.67±3.24 20.67±3.24 20.53±3.34 16.28±3.34 16.03±3.34 13.03±3.34 10.78±3.34 13.26±3.44

总体 30.10±1.91 24.31±1.91 22.66±1.91 21.13±1.96 18.41±1.96 18.17±1.96 14.86±1.98 12.68±1.98 14.14±2.04

    注：在基线、首次治疗后 4 h、第 2、4、6、9、11、13 和 26 天，焦虑型组患者人数分别为 23、23、23、21、21、21、19、19 和 17 例，非焦虑型组患

者人数分别为 9、9、9、8、8、8、8、8 和 7 例； MADRS 蒙哥马利抑郁评定量表
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