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抑郁症是一种以情绪低落为主要特征的常见精

神障碍，影响着全球4%以上的人口，是导致人们丧

失工作能力的主要原因之一［1］。研究发现，3/4的

抑郁症患者一生中会经历多次抑郁发作，表现为对

正常活动失去兴趣、睡眠障碍、疲劳和精力不足，产

生悲伤、空虚或不快的感觉，甚至还会产生自杀的

念头。抑郁症具有最高的残疾负担，其中难治性抑

郁症（treatment-resistant depression，TRD）是造成这

种负担的关键因素［2］。TRD的定义是根据临床观察

结果制定，通常定义为经过至少2次充分的抗抑郁

治疗后症状未缓解。TRD是精神病学领域最大的临

床挑战之一，首先，TRD的患病率较高，大约有44%
的患者对2种抗抑郁药治疗无效，而对4种抗抑郁

药没有反应的患者大约占33%［3］；其次，TRD患者

通常需要联合多种抗抑郁药治疗，增加了药物不良

反应的风险以及住院医疗保健的费用，从而导致患

者生活质量的下降；更重要的是，TRD是一种威胁

生命的疾病，患者有着极高的自杀风险，大约30%
的患者一生中至少尝试过一次自杀［4］。因此，缓解

TRD患者症状以及降低其自杀风险在临床中显得尤

为重要。

一、当前TRD的治疗方案

目前，用于TRD治疗的抗抑郁药主要包括三环

类、选择性 5-羟色胺（5-HT）再摄取抑制剂（SSRIs）
以及5-HT和去甲肾上腺（NE）再摄取抑制剂（SNRIs）
等，但是这些药物对部分患者无效果［5］。当抗抑郁

药无法缓解症状时，神经刺激就成了另一种治疗选

择。电休克疗法（electroconvulsive therapy，ECT）长

期以来一直被认为是TRD的金标准疗法，对大约

71%的患者均有疗效，但是ECT的使用受医院资源

的限制，而且患者需要全身麻醉，有很大的潜在不

良反应［6］。重复经颅磁刺激（repetitive transcranial 
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magnetic stimulation， rTMS）是一种非侵入性的神经

刺激方法，不需要全身麻醉，但是需要患者在几周

的时间内参加 20～30次治疗，这种治疗频率本身

就会成为大多数TRD患者治疗的障碍。因此，探索

TRD新的治疗方案至关重要。

近年来，人们对谷氨酸系统在抗抑郁反应中的

潜在作用给予了很大的关注，谷氨酸能药物通过一

种新颖的机制起到了快速抗抑郁的效果，氯胺酮属

于其中之一［7］。氯胺酮是一种离子型谷氨酸能N-
甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartate， NMDA）受

体拮抗剂，用作麻醉剂和处方药治疗慢性疼痛。越

来越多的证据表明，亚麻醉剂量的氯胺酮可以迅速

减轻单相和双相抑郁症患者的症状，但是考虑到氯

胺酮的致幻及滥用风险，临床用药时应特别注意安

全性、给药方案和治疗持续时间。

二、氯胺酮抗抑郁机制

氯胺酮抗抑郁机制并不独立依赖于NMDA受

体拮抗作用，而是涉及多种物质和途径。（1）研究发

现，氯胺酮可以迅速激活雷帕霉素（mTOR）信号途

径，引起大鼠前额叶皮层（prefrontal cortex，PFC）中

突触信号蛋白增加，刺激突触的生长、可塑性和信

号传导，从而发挥抗抑郁作用［8］，阻断mTOR通路

则可完全阻断氯胺酮诱导的神经元再生作用以及

动物抑郁症模型的氯胺酮抗抑郁行为反应。（2）脑

源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，
BDNF）在中枢神经系统由神经元和神经胶质细胞合

成，参与突触可塑性、神经元的发育和功能的调节。

Autry等［9］证明，氯胺酮能通过增加BDNF的翻译和

分泌发挥抗抑郁样作用。（3）氯胺酮可以作用于γ-
氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）中枢神经元

上的NMDA受体，抑制锥体神经元并增加谷氨酸能

神经传递，从而通过GABAA受体促进PFC中BDNF
的释放［10］。氯胺酮作为一种NMDA受体拮抗剂，可

以通过阻断含有GluN2B亚基的NMDA受体，破坏

锥体神经元的基础活化，从而阻止真核延伸因子2
（eukaryotic elongation factor-2，eEF2）的磷酸化，提高

BDNF的水平，并促进α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-
异恶唑丙酸（AMPA）谷氨酸受体的增强活化作用，

增强突触的连通性和可塑性，产生抗抑郁功效［11］。 
（4）脑糖原合酶激酶3（glycogen synthase kinase-3， 

GSK3）能增加情绪障碍的易感性，对GSK3的抑制不

足与重度抑郁症和躁狂症密切相关［12］。Beurel等［13］

在小鼠抑郁模型中证明，氯胺酮可以抑制海马和

PFC中的GSK3从而产生快速抗抑郁样作用。（5）外

侧缰核（lateral habenula，LHb）作为连接前脑边缘系

统和中脑单胺核团的枢纽，是位于海马下方一个小

核团，也是脑的“反奖励中枢”，被认为介导了人的

大部分负面情绪，如恐惧、紧张、焦虑。LHb的簇状

放电依赖于大脑中最主要的兴奋性递质谷氨酸受体

NMDAR，而氯胺酮（NMDAR的阻断剂）能完全阻断

LHb神经元的簇状放电，进而释放对下游单胺类奖

赏脑区的过度抑制，产生抗抑郁疗效［14］。

三、氯胺酮抗TRD疗效

氯胺酮已显示出对TRD患者快速的抗抑郁作

用［15-16］。在一项包含24例TRD患者的临床试验中，

12 d内每周对患者进行3次静脉输注氯胺酮（0.5 mg/kg），
治疗结束时TRD的总缓解率为70.8%，并且第1次

输注氯胺酮2 h后MADRS得分平均下降幅度较大

［（18.9±6.6）分，P ＜ 0.001］，最后一次输注氯胺酮

后复发的中位时间为18 d［17］，这表明氯胺酮对TRD患

者具有快速和持续的抗抑郁作用。另一项包含17例
TRD患者的研究发现，有71%的受试者在接受氯胺

酮给药后（40 min内静脉输注0.5 mg/kg）24 h内的抑郁

症状减轻幅度超过50%，而相同的受试者注射安慰

剂盐水后症状几乎没有变化［18］。一项包含19项研

究的荟萃分析结果表明，TRD患者在静注氯胺酮的

24 h内抑郁症状得到了显著改善［19］。还有报道指出，

接受氯胺酮治疗的抑郁症患者自杀意念会迅速减少［20］，

适用于急诊科自杀的抑郁症患者。在一项研究氯胺

酮鼻内给药治疗TRD的临床随机对照实验中发现，

通过鼻内途径给予50 mg剂量氯胺酮24 h后有44%
患者的抑郁症状明显改善，而安慰剂组仅为6%，且

鼻内途径的耐受性良好，患者解离、精神病样症状

和血流动力学参数的增幅都极小［21］。也有研究证

明，口服或舌下含服、肌内或皮下注射氯胺酮与静脉内

途径的结果相似，都能缓解抑郁症状［22］。2019年3月 
5日，FDA正式批准了一种名为艾司氯胺酮（该药的

主要成分为氯胺酮一种异构体，有较高亲和力）的药

物用于治疗TRD患者［23］。

四、氯胺酮应用于抑郁症的安全性

目前的临床数据表明，抑郁症患者对低剂量的

氯胺酮表现出了良好的耐受性。一项针对氯胺酮治

疗抑郁症（急性用药、长期用药）安全性的系统回顾

性研究纳入了60项研究，涉及899例诊断为单相或

双相接受过单次或多次的氯胺酮治疗的成年患者。

亚麻醉剂量的氯胺酮有一些短暂的不良反应，常见

如一般性的精神症状、分离症状等，这些不良反应

多在治疗期间出现，治疗后1 h基本完全消失；另外
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一些少见的不良反应如解离、头晕等也会在治疗2 h
后消失［24］。在一项随机对照试验中，接受单次静

脉内氯胺酮（0.5 mg/kg或0.2 mg/kg）或安慰剂治疗的

TRD患者之间的认知功能差异无统计学意义，说明

低剂量的氯胺酮（0.5 mg/kg）输注不会损害TRD患者

的认知功能［25］。

目前，氯胺酮治疗TRD患者都是每半周、每周

或每2周交错进行，然而长期氯胺酮滥用可能产生

多种不良反应。有研究对802例接受氯胺酮治疗的

患者进行了1年的随访，结果发现90.1%的患者在

研究过程中都经历了至少一种不良反应，最常见的

不良反应包括头痛、头晕、视力模糊、记忆力差、虚

弱、短暂性高血压以及焦虑症（最常见的精神病性不

良反应）［26］。有研究显示，长期频繁地使用氯胺酮

（每周超过4次）会产生认知缺陷，导致工作记忆和

识别记忆下降［1］，还可能会诱发溃疡性膀胱炎（氯胺

酮膀胱），这种疾病的特点是排尿极度痛苦和频繁，

对患者的健康造成了严重的影响［27］。另一方面，在

药理学方面，氯胺酮是苯环利啶（一种致幻剂）的衍

生物，它可以增加脑中多巴胺、去甲肾上腺素和血

清素的水平，引起欣快感，使患者产生依赖性，从而

增加滥用的可能性，因此也有许多专家反对使用氯

胺酮治疗抑郁症［28］。然而，根据目前的证据，氯胺

酮用于严重的或对治疗有抵抗力的抑郁症患者并

不违反道德原则［29］，但是临床医生和专业机构必须

制订相关的实践指南，持续监测氯胺酮治疗的潜在

风险。

五、小结与展望

综上所述，静脉注射或鼻内给予小剂量氯胺酮

都可以明显改善TRD患者的情绪和抑郁症状，并且

患者均表现出良好的耐受性，更重要的是氯胺酮能

在2 h内迅速发挥作用，弥补了传统抗抑郁药需要

数周才能见效的缺陷。临床中对于标准抗抑郁治疗

无反应或无法耐受的患者，也迫切需要更有效的治

疗方法。从目前重度抑郁症和TRD患者短期抗抑

郁效果来看，氯胺酮都产生了很好的疗效，并且在

静脉注射后数小时内，患者自杀意念大大减少［30］，

证明氯胺酮在良好的临床护理条件下可以作为常规

抗抑郁药。但是到目前为止，还没有证据表明抑郁

症患者从氯胺酮单次治疗中获得持久的疗效。延长

氯胺酮抗抑郁作用的主要策略就是重复给药，但氯

胺酮长期重复治疗的安全性尚不清楚。在完成临床

试验并确定氯胺酮对TRD最有效和最安全的指南

之前，很难在门诊中规范氯胺酮的使用方案。鉴于

氯胺酮对TRD患者表现出的快速有效的抗抑郁作

用，而且能减少患者的自杀意念，挽救患者生命，建

议将氯胺酮抗抑郁安全性大规模研究工作列为优先

事项进行纵向随访，从而加速安全有效干预措施的

发展。在门诊使用氯胺酮治疗抑郁症之前，尽可能

制订适当的道德监督、临床指南和知情同意程序，

并且要求医生接受过足够的培训以应对可能出现的

风险。
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