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抑郁障碍是一种常见的精神疾病，世界卫生组

织将其列为全球第四大致残疾病，并预计到 2030 年

将会成为全球主要的疾病负担原因［1］。抑郁障碍

患者尽管接受了抗抑郁药物治疗，依然存在低缓解

率、残留动力不足等症状以及持续的功能损害，约

30% 重性抑郁障碍（major depression disorder，MDD）

患 者 会 发 展 为 难 治 性 抑 郁 症（treatment-resistant 

depression，TRD）［2］。目前，传统的抗抑郁药物普遍起

效缓慢，往往需要2～3周才能逐渐起效。超过一半

的 TRD 患者报告有自杀倾向［3］。因此，临床中迫切

需要一种有效率更高、起效更快的治疗新方法。

一、青少年 TRD 现状

TRD较为公认的定义是指采用两种不同治疗机

制的抗抑郁药物足量、足疗程治疗无效的抑郁障碍，

其中“无效”是指症状严重程度下降幅度＜ 50%，

“足疗程”是指抗抑郁药物治疗的最短时长应为

4～6周［4］。据统计，40%的MDD青少年患者对抗抑郁

药物治疗或心理治疗无效，成为青少年TRD患者［5］。

目前，对于 TRD 的治疗策略主要有增加原有抗抑郁

药物剂量、换用新的抗抑郁药物、无抽搐电休克治

疗、联合治疗（包括两种抗抑郁药物联合、与情绪稳

定剂联合、与非典型抗精神病药物联合、与甲状腺

素联合）以及心理治疗等［2］。虽然上述治疗措施在

一定程度上可以改善青少年 TRD 的抑郁症状，但是

仍然很难达到理想的效果。另外，青少年 TRD 治疗

困难较成年患者更大，一方面，对成人抑郁障碍有

效的抗抑郁药物却未能在青少年患者中有同样治疗

效果；另一方面，联合治疗也会使青少年患者产生

更多的不良反应。许多青少年 TRD 患者未能得到

有效治疗，遭受严重的不良影响，如更大的药物滥
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用或者依赖风险、学业完成困难、未来失业以及自

杀企图的风险增加等［6］。

二、氯胺酮治疗青少年 TRD 疗效

氯胺酮是一种 N- 甲基 D- 天冬氨酸（N-methyl-
D-asparticacid， NMDA）受体非竞争性拮抗剂，作为

麻醉剂和镇痛剂在临床中已被使用50多年。近年来，

越来越多的研究反复证明氯胺酮具有快速、强效的抗

抑郁作用。早在2000年，Berman等［7］首次给予7例

TRD患者静脉输注亚麻醉剂量氯胺酮（0.5 mg/kg）或

者等剂量的生理盐水，发现患者输注氯胺酮 2 h 后

抑郁症状显著改善。抗抑郁作用在输注氯胺酮 24 h

达到顶峰，可持续 1 周［7］。之后多项更大样本的随

机双盲对照试验反复证实了氯胺酮对 TRD 具有强

效的抗抑郁作用［8-11］。近年来，国内报道了一项氯

胺酮抗抑郁治疗的单臂开放性标签临床研究，纳入

97 例难治性或伴自杀意念的成年抑郁障碍患者，在

2 周内接受 6 次氯胺酮（0.5 mg/kg）静脉输注治疗［12］，

结果显示，末次氯胺酮输注结束的有效率为 68.0%，

缓解率为50.5%，且安全性及耐受性良好。基于临床

研究证据支持，美国食品和药品监督管理局（FDA）

于 2019 年 3 月和 2020 年 8 月先后批准艾司氯胺酮鼻

喷剂与口服抗抑郁药联合治疗难治性抑郁障碍成年

患者以及抑郁障碍伴自杀意念/行为成年患者［13-14］。

目前，在青少年抑郁障碍人群中研究氯胺酮疗效及

安全性的报道较少。因此，本文主要关注氯胺酮对

青少年 TRD 患者急性期治疗进展，分析氯胺酮治疗

青少年 TRD 的可行性和应用前景，旨在为氯胺酮在

青少年 TRD 患者的临床应用提供参考。

氯胺酮在青少年 TRD 患者的应用仍处于探索

阶段。目前能检索到6项临床研究，其中3项是单样

本病例报告［15-17］，2 项是开放标签单臂试验［18-19］，

1 项是随机对照试验［20］。见表 1。Dwyer 等［15］报道

的患者有 MDD、注意力缺陷多动障碍、性别焦虑和

克罗恩病病史，既往有多次住院史和 3 次自杀史。

该患者在住院期间接受了 7 次氯胺酮治疗后，抑郁

症状和绝望感得到明显改善，自杀意念消失。患

者出院后接受了每 3～6 周 1 次的氯胺酮维持治疗，

共 4 次，精神状况保持稳定，社会功能恢复正常。

Zarrinnegar 等［16］报道的患者有 MDD、广泛性焦虑

障碍和创伤后应激障碍病史，且在过去 6 个月内服

用过量舍曲林，患者接受了 6 次氯胺酮治疗后，抑郁

症状缓解，自杀风险明显降低，并且稳定维持了 6 个

月。Weber 等［17］报道的 TRD 患者伴自杀意念，同时

伴有脑震荡后综合征、慢性偏头疼、复杂性局部疼

痛综合征，在连续 5 d 接受氯胺酮治疗后，患者的抑

郁症状明显改善，自杀意念和疼痛症状消失。5 个

月后患者的抑郁症状和自杀意念复发，再次住院接

受氯胺酮治疗，治疗方案与上次一样，也获得与上

次类似的治疗效果。

目前能检索到 2 项单臂开放性试验报道，但是

样本量均偏小。Cullen 团队在研究初期治疗的 5 例

TRD 患者是基于理想体重给药，但在研究期间发现

这 5 例患者对氯胺酮均未产生治疗响应时，其改变

给药方案为基于实际体重给药［18］；基于实际体重给

药的患者在 6 次氯胺酮治疗后，抑郁情绪显著改善，

并且有3例应答者在治疗后6周显示持续缓解，其中

2例患者在6个月内持续缓解。Papolos等［19］纳入儿

童青少年难治性双相障碍Ⅰ型患者，每隔3～7 d给

予氯胺酮鼻喷 1 次，直到主要症状（多动、情绪不稳、

高度警觉、攻击行为和强迫）消失，患者在 20 周内平

均接受氯胺酮鼻喷给药 6 次；给药后，患者的情绪症

状、攻击行为和强迫症状都显著改善。在氯胺酮维

持治疗过程中即使逐渐减少或停止口服药物，患者

的精神症状也保持稳定，未出现躁狂发作或明显病

情波动。

Dwyer 等［20］首次在 TRD 青少年人群中进行了

氯胺酮与活性安慰剂咪达唑仑的随机、双盲、单剂量

交叉性临床试验，结果显示，患者在接受治疗后24 h，

氯胺酮较咪达唑仑更显著改善抑郁症状；在输注后

的前3 d内，氯胺酮组的疗效显著优于咪达唑仑组。

现有的证据表明，氯胺酮可能是一种潜在的治

疗青少年TRD的有效方法。与常规抗抑郁药物相比，

氯胺酮能更快速改善抑郁症状和降低自杀风险。但

是，现有的临床研究受限于样本量小和开放式标签

设计，对于用药最佳剂量、疗效预测和长期安全性

等都尚无明确的指导方案。未来需要更多大规模、

双盲、随机对照设计研究确定氯胺酮是否是治疗青

少年 TRD 的有效方法。

三、氯胺酮治疗青少年 TRD 安全性

当氯胺酮作为青少年 TRD 治疗的潜在选择时，

安全性是首要考虑的问题。虽然近 50 年来氯胺酮

作为麻醉剂在临床使用中已经被反复证实了其安全

性，但其拟精神病性症状、分离症状、滥用/依赖风险

仍然需要关注。一项系统综述对60项研究共899例

接受了单次或者多次氯胺酮治疗的单相或双相抑郁

症成年患者进行分析发现，最常见的不良反应是头

痛、头晕、分离症状、血压升高和视力模糊［21］。72%

的研究报道氯胺酮的拟精神病性不良反应，其中最
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表1  6 项有关氯胺酮治疗青少年难治性抑郁研究的研究方法和结果

主要作者

（发表日期）
样本量（年龄） 治疗方案 主要结果 不良反应

Dwyer［15］

（2017 年）

1 例（16 岁） 8 周内共 7 次氯胺酮静脉

输注（0.5 mg/kg）

抑郁症状、自杀意念和绝望感快速改

善：首次氯胺酮输注后，MADRS 评

分下降 61%，CDRS 评分下降 32%，

SSI-5 评分下降 88%，BHS 评分下降

57%；7 次氯胺酮治疗结束后，自杀

意念消失（SSI 评分 =0 分，BHS 评分 = 

1 分）

患者在静脉输注氯胺酮过程中

出现轻度恶心和轻度分离症

状（CADSS 评 分 最 高 为 7 分， 

80 min后CADSS评分恢复为0分）

Zarrinnegar［16］

（2019 年）

1 例（15 岁） 3 周内共 6 次氯胺酮静脉

输注（0.5 mg/kg）

6 次氯胺酮输注后，患者的抑郁症状达

到缓解标准，自杀风险明显降低，并

且治疗效果稳定，维持了 6 个月

患者在静脉输注氯胺酮过程中出

现现实解体和恶心症状，在输

注前给予低剂量氯丙嗪可以预

防这些症状

Weber［17］

（2018 年）

1 例（14 岁） 连续5 d不间断接受氯胺

酮 静 脉 输 注，剂 量 从

初始 7 mcg/（kg·min）减

少 至 4 mcg/（kg·min）、 

2 mcg/（kg·min），最 后

停止使用氯胺酮

在氯胺酮输注的第 1 天，医生观察到

患者的抑郁症状显著改善，第 2 天

自杀意念消失，第 5 天疼痛症状消

失，情绪症状持续稳定

患者血流动力学保持稳定，未出

现烦躁不安或者幻觉

Cullen［18］

（2018 年）

13例［（16.9±0.9）岁］ 两周内共 6 次氯胺酮静

脉输注（0.5 mg/kg）

6 次氯胺酮输注后，所有患者的 CDRS

平均下降 42.5％（其中按实际体重

给 药 的 患 者 的 CDRS 下 降 55%，按

理想体重给药的患者的 CDRS 下降

22%），5 例（38%）患者符合临床治

疗响应标准（CDRS 减分率≥ 50%）； 

3 例应答者在治疗后 6 周随访时显

示持续缓解（CDRS 总分≤ 28 分），其

中 2 例患者在 6 个月内持续缓解

每 次 氯 胺 酮 输 注 后，患 者 的

CADSS评分立即升高，但在1 h

后评估 CADSS 评分恢复至基

线水平；2 例患者在输液过程

中出现烦躁不安，3 例患者出

现恶心症状（其中 1 例患者出

现呕吐）；1 例患者报告手部疼

痛与最后一次输液后持续数天

反复放置静脉导管有关。此外，

患者血压有短暂性升高，但心

率、呼吸频率和氧饱和度无显

著变化

Papolos［19］

（2013 年）

12 例（6～19 岁） 每 隔 3～7 d给 予 1 次 氯

胺 酮 鼻 喷 给 药 30～ 

120 mg，在20周内平均

氯胺酮鼻喷给药 6 次

给药后，患者的CBQ评分［治疗前为

（196±27）分，治疗后为（111±22）分］、 

OAS的言语攻击维度评分［治疗前

为（12.00±3.41）分，治疗后为（5.67± 

1.78）分］和YBOCS的攻击性强迫维

度评分［治疗前为（23.17±8.94）分，

治疗后为（11.83±2.48）分］都显著降

低；大部分患者在给药后1 h内上述

临床症状好转，所有患者在给药后

24 h内上述症状改善，持续72～96 h

不良反应很少，90% 的患者对不

良反应可耐受，虽然患者在初

次给药时出现了分离症状，但

重复给药时患者报告出现分

离症状的次数明显减少，给药

4～5 次后无患者报告出现分

离症状

Dwyer［20］

（2021 年）

17 例（13～17 岁） 分组接受氯胺酮（0.5 mg/kg）

或咪达唑仑（0.045 mg/kg）

静脉输注，2 周后交替

治疗方案

在输注后 24 h，氯胺酮较咪达唑仑显

著改善抑郁症状［MADRS 评分：咪

达唑仑组为（24.13±12.08）分，氯胺

酮组为（15.44±10.07）分，平均差为

（28.69±15.08）分，效应值 =0.78］，

在输注后的前 3 d 内，氯胺酮组的疗

效显著优于咪达唑仑组，有效率分

别为 76% 和 35%

17例患者注射氯胺酮后的CADSS

评分均＞ 0（范围 1～39 分，中

位数为 17 分），16 例患者（其中

1 例患者因焦虑在氯胺酮输注

结束后退出研究）中有 14 例注

射 咪 达 唑 仑 后 CADSS 评 分 ＞ 

0分（范围为0～7分，中位数为 

2 分），提示氯胺酮输注后患者

出现更明显的分离症状

    注：MADRS 蒙哥马利抑郁量表；CDRS 儿童抑郁评定量表；SSI 贝克自杀意念量表；BHS 贝克绝望量表；CBQ 双相情感障碍量表；OAS 攻

击性行为量表；YBOCS 耶鲁 - 布朗强迫量表；CADSS 分离状态量表
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常见的是分离症状，其次是感知混乱、感觉异常、现

实感丧失、幻觉、人格解体等；38% 的研究报道了精

神副作用，其中最常见的是焦虑，其次是激越、易怒、

欣快感、妄想等；38% 的研究报道了短暂性心血管

反应，其中最常见的是血压升高、心率增快，其次是

心律不齐、胸痛、胸闷等［21］。

虽然评估青少年抑郁障碍患者使用氯胺酮安全

性的资料有限，但是现有的研究报道青少年患者对

氯胺酮的耐受性良好，常见的不良反应主要包括一

过性的血压升高、轻度恶心和分离症状，无患者因

副作用或不良反应而退出研究［15-20］。见表 1。

研究认为，氯胺酮治疗过程中出现的分离症状会

影响临床试验的盲法［20］。例如，在 Dwyer 等［20］进行

的氯胺酮和咪达唑仑随机对照交叉试验中，患者输

注氯胺酮后的分离状态量表（Clinician-Administered 

Dissociative States Scale，CADSS）评分明显高于输注

咪达唑仑后的 CADSS 评分，提示氯胺酮治疗出现更

明显的分离症状。为了更好地维持盲法，研究使用

了独立的疗效和安全性评估员，并且在患者输注过

程中回避，其中完成两次输注的 10 例患者（10/16）在

每次输注的 2 h 后填写了 1 份药物猜测表，被要求选

择此次输注的药物是“氯胺酮”“咪达唑仑”或“我

不知道”，有 5 例患者在咪达唑仑输注后正确猜测了

答案（50%），2 例患者错误猜测为氯胺酮（20%），3 例

患者选择了“我不知道”（30%），而这 10 例患者在氯

胺酮输注后都成功猜测了答案。由此可见，氯胺酮

的分离症状可能会影响盲法，从而对研究结果产生

一定的干扰。

目前，关于氯胺酮治疗青少年 TRD 临床研究的

样本量较小，且缺乏远期安全性评估，但是氯胺酮

已在儿科中被广泛用于麻醉和止痛。尽管氯胺酮的

精神不良反应降低了麻醉医生的使用热情，但其可

以较好地维持患者呼吸和心血管循环系统稳定，仍

被认为是理想的麻醉剂。如在右至左分流先天性心

脏病儿童中，由于氯胺酮具有增加全身血管阻力的

有益心血管作用，仍然是麻醉诱导的理想药物［22］。

氯胺酮可单独或与咪达唑仑联合用于局部麻醉，包

括成人和儿童脊髓麻醉，尤其适用于不合作患儿的

手术。一项对儿科骶管阻滞的研究显示，氯胺酮复

合局部麻醉剂与单独使用局部麻醉剂相比延长了镇

痛效果（平均差异 5.6 h），不良反应较少［23］。小剂量

氯胺酮用于治疗疼痛控制不佳的儿童和青少年的血

管闭塞性疼痛，也作为阿片类药物的辅助剂用于治

疗癌性疼痛控制不佳的儿童患者，均显示患者耐受

性良好，无精神不良反应报告［24-25］。

氯胺酮在神经外科麻醉使用中曾经被认为会

引起颅内压（intracranial pressure，ICP）升高，但是目

前的临床研究证据并不支持该观点，认为镇静患者

及控制通气的条件下使用氯胺酮并不增加 ICP，甚

至某些情况下可能会降低 ICP［26-27］。Hoggatt 等［27］ 

对创伤中心儿科重症监护病房的 30 例患者共 82 次

氯胺酮给药后的 ICP 变化进行了研究，所有患者

在纳入研究之前均被镇静及机械通气，氯胺酮剂

量 1.0～1.5 mg/kg 给药后，总体 ICP 降低 30%［从

（25.8±8.4）mmHg （1 mmHg=0.133 kPa）到（18.0± 

8.5）mmHg］，结果显示在机械通气治疗的颅内高压

患者中，氯胺酮可有效地降低 ICP，而不降低血压和

脑灌注压。

虽然氯胺酮在儿科患者麻醉使用中有较好的急

性安全性，但是反复使用的风险尚未完全清楚。动

物研究表明，发育中的大脑特别容易受到高剂量氯

胺酮的神经毒性影响［28］。氯胺酮依赖患者存在神

经认知功能损害，慢性使用者的神经认知功能缺陷

严重程度与氯胺酮呈剂量相关性［29］。在成年 TRD

患者重复使用氯胺酮的临床研究中，患者在 2 周内

接受4～6次低剂量氯胺酮（0.5 mg/kg）静脉输注，这些

研究评估了氯胺酮输注前后的工作记忆、处理速度、

言语学习与记忆、视觉学习与记忆功能水平［30-31］。

与治疗前相比，重复氯胺酮输注不会对患者的上述

认知功能产生不良影响，反而在简单工作记忆、复

杂工作记忆、处理速度、言语学习与记忆维度方面

有改善。国内Zhou等［32］对84例难治性或者伴有自

杀意念的成年抑郁障碍患者进行了6次亚麻醉剂量

氯胺酮静脉输注治疗，在治疗前、治疗结束后24 h及

治疗结束后 2 周分别对患者的处理速度、工作记忆、

言语学习与记忆、视觉学习与记忆进行了测试，结

果发现在氯胺酮治疗后患者的处理速度、言语学习

与记忆功能较治疗前有改善。目前，尚未检索到氯

胺酮对青少年 TRD 认知功能影响的相关研究报道。

因此，重复注射氯胺酮是否会对青少年 TRD 造成认

知功能不良影响仍然不明确。

另外，氯胺酮作为青少年抗抑郁药物的一个主

要限制是反复使用氯胺酮治疗存在成瘾的可能性。

有临床工作者担心前文提及低剂量氯胺酮重复治疗

模式下抗抑郁作用的增强可能与氯胺酮重复使用出

现的行为敏化有关。当反复、间断给予成瘾性药物

后，引起的活动反应随着时间的推移而增强，这种情

况称为行为敏化［33］。然而，Zarate等［34］指出，精神
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病学中滥用治疗相关药物（如抗胆碱能药物、兴奋剂

和苯二氮䓬类药物）并不是新现象，不应排除将其作

为假定的治疗方法进行研究。此外，Morgan等［35］也

指出，氯胺酮滥用者通常同时使用多种成瘾物质，

使用的氯胺酮剂量高于抗抑郁治疗所需的剂量，使

用频率也高于抗抑郁治疗所需的频率。因此，在医

疗环境下使用低剂量氯胺酮导致成瘾的风险相对较

低。今后还需进行大样本量的合理设计的规范研究，

以期在剂型、给药剂量、给药途径等方面有所改进，

达到安全有效、应用方便，最大限度地控制其治疗

过程中造成的成瘾以及其他精神损害。

四、小结与展望

综上所述，氯胺酮可能会成为青少年 TRD 潜在

的治疗方法。虽然针对氯胺酮抗抑郁治疗效果的临

床研究逐渐增多，但主要是在成年患者中开展，而

在青少年人群中未得到更多关注［36］。值得注意的

是，美国 FDA 已经批准艾司氯胺酮在成年 TRD 患者

中使用，但是美国儿童和青少年精神病学学会并没

有正式批准艾司氯胺酮在青少年 TRD 患者中使用。

在临床中诊疗过程中，氯胺酮在青少年抑郁症患者

中使用属于超说明书用药，必须在没有其他合理的

可替代治疗方案时充分考虑氯胺酮可能产生的不良

反应、禁忌证、注意事项等，权衡患者获得的利益和

可能带来的风险，在保障患者利益最大化的前提下，

并且取得患者法定监护人知情同意下才能选择使用

氯胺酮。未来可以重点关注的研究方向：（1）在青少

年人群中，纳入单纯 TRD 诊断的患者进行氯胺酮有

效性及安全性研究；（2）鉴于青少年处于神经发育阶

段，氯胺酮的给药途径、使用剂量和给药频率是否

与成年患者不同，何种治疗方案是青少年 TRD 的最

佳方案，需进一步深入研究。
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