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氯胺酮临床抗抑郁治疗研究进展
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　　摘　要　抑郁症是最常见的精神障碍之一。目前，抗抑郁药物起效时间一般非常缓慢，需要几周甚至几个

月。氯胺酮作为一种非竞争性Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体拮抗剂，具有快速起效抗抑郁作用，低剂量的氯胺酮抗抑

郁起效时间在１ｈ内。本文对氯胺酮快速抗抑郁机制及临床抗抑郁治疗应用做一综述。
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　　氯胺酮曾作为游离麻醉剂、镇痛剂和精神麻醉
剂被应用于临床。由于其独特的精神活性，在 ２０
世纪７０年代初，氯胺酮迅速渗透到娱乐性药物使
用领域［１］。因其具有一定的精神依赖性，于 ２００３
年被公安部列入毒品范畴。近年研究发现，氯胺酮

在抑郁障碍的治疗与辅助治疗中起重要作用，已成

为一种新型快速起效的抗抑郁药物［１２］。氯胺酮快

速起效的抗抑郁作用机制涉及广泛［１９］，除应用于

抑郁症治疗外，还应用于双相情感障碍、自杀意念

等治疗。

１　氯胺酮抗抑郁作用分子机制

氯胺酮作为一种非竞争性 Ｎ甲基Ｄ天冬氨

酸（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）受体拮抗剂，直接
作用于谷氨酸能系统。氯胺酮抗抑郁机制如下：

１）氯胺酮可以阻断外侧缰核神经元的簇状放电，
即通过阻断“反奖励中枢”的ＮＭＤＡ受体依赖性簇
状放电发挥快速抗抑郁作用［２］。２）亚麻醉剂量的
氯胺酮导致谷氨酸循环和细胞外谷氨酸的增加，特

别是在前额叶皮层（ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ，ＰＦＣ）中［３］。

即氯胺酮通过阻断 γ氨基丁酸能中间神经元亚群
上的ＮＭＤＡ受体［３］，从而导致谷氨酸能神经元的

去抑制和ＰＦＣ中的谷氨酸激增。３）氯胺酮通过激
活 α氨基３羟基５甲基４异恶唑丙酸（αａｍｉｎｏ
３ｈｙｄｒｏｘｙ５ｍｅｔｈｙｌ４ｉｓｏｘａｚｏｌｅｐｒｏｐｉｏｎｉｃａｃｉｄ，ＡＭＰＡ）
受体的谷氨酸能神经传递在ＰＦＣ中发挥抗抑郁作
用［５６］，可能与 ＡＭＰＡ受体介导的脑源性神经营养
因子的上调有关［７］。４）氯胺酮的抗炎特性可能与
其快速抗抑郁作用有关［８］。５）小剂量氯胺酮的抗
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抑郁作用可能是通过辅助运动区和背侧前扣带皮

层的葡萄糖代谢标准化摄取增加介导起效［９］。此

外，多巴胺、５羟色胺、阿片样物质和胆碱能受体，
以及电压门控钠通道、Ｌ型电压依赖性钙通道和超
极化激活的环核苷酸门控通道等受体和离子通道

可能参与氯胺酮的抗抑郁作用［１］。氯胺酮的抗抑

郁作用可能源于以上机制的融合，即通过增强大脑

的连通性和可塑性发挥临床抗抑郁作用。但是，以

上研究结果均基于动物实验，尚需在中国人群体开

展相关研究进行验证，比如开展氯胺酮抗抑郁作用

的大脑功能图谱研究、氯胺酮在 ＮＭＤＡ受体上的
结合位点分析等，为实现抑郁症精准医疗提供理论

支持。

２　氯胺酮抗抑郁治疗临床应用

不同的临床氯胺酮治疗方案其抗抑郁疗效略

有差异。Ｍｅｔａ分析［１０１１］显示，单次静脉输注亚麻

醉剂量（０．５ｍｇ／ｋｇ）氯胺酮治疗抑郁障碍，在一周
内均具有显著的抗抑郁作用。氯胺酮治疗双相抑

郁障碍的疗效可维持 ３～４ｄ［１１］。无论是电抽搐治
疗（ｅｌｅｃｔｒｏｃｏｎｖｕｌｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｙ，ＥＣＴ）研究还是非 ＥＣＴ
研究，联合使用氯胺酮组的抑郁状况改善均优于对

照组［１２］。氯胺酮鼻喷剂（５６ｍｇ或 ８４ｍｇ／次，２次／
周）加抗抑郁剂治疗与安慰剂鼻喷剂加抗抑郁剂

治疗相比，氯胺酮加抗抑郁剂组的抗抑郁效果可持

续２８ｄ［１３１４］。因此，氯胺酮单独使用或联合使用在
抑郁障碍的临床治疗中均有显著效果及一定的安

全性。

２．１　重性抑郁障碍（ｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，
ＭＤＤ）

氯胺酮改善 ＭＤＤ患者的抑郁症状效果优于
临床常用抗抑郁药物，且抗抑郁作用持续时间比常

用抗抑郁药物持久。ＭＤＤ患者随机接受为期１２ｄ
连续６次输注氯胺酮或咪达唑仑治疗后，氯胺酮组
与咪达唑仑组的 ＭＤＤ患者的蒙哥马利抑郁评定
量表评分均明显下降，但氯胺酮组的抑郁评分下降

幅度更大、更强，持续时间更长，最长达 ４２ｄ［１５］。
有证据表明亚麻醉剂量输注氯胺酮不仅可以增强

临床抗抑郁药的作用，而且亚麻醉剂量输注氯胺酮

与临床抗抑郁药联合使用可延长氯胺酮作用的持

续时间。艾司西酞普兰（１０ｍｇ／ｄ）与静脉注射氯胺

酮（０．５ｍｇ／ｋｇ，４０ｍｉｎ内静注）组和艾司西酞普兰
（１０ｍｇ／ｄ）与静脉注射安慰剂（０．９％生理盐水）组
比较（治疗均持续 ４周），氯胺酮组比安慰剂组起
效时间更短，持续时间更长，缓解率更高。表现为

氯胺酮组抑郁症状评分在２ｈ至２周内均显著低于
安慰剂组，且自杀项目评分在２ｈ至７２ｈ内均显著
低于安慰剂组［１６］。

静脉注射、肌肉注射和皮下注射氯胺酮治疗

ＭＤＤ患者均安全、有效［１７］，且疗效无显著差

异［１４１７］。但皮下注射更易操作，故推荐皮下注射

氯胺酮治疗ＭＤＤ。
２．２　难治性抑郁症（ｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｉｓｔａｎｔｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，
ＴＲＤ）

氯胺酮鼻喷剂、皮下注射或静脉注射均对

ＴＲＤ患者有效［１４，１８１９］。盐酸艾司氯胺酮（即氯胺

酮的右旋拆分体—右旋氯胺酮）鼻喷剂与氯胺酮

相比，具有效价高、受体亲和力更强、神经系统不良

反应较少的特点，用于治疗 ＴＲＤ，尤其是对多种抗
抑郁药无效的患者，也能从中获益［１８］。氯胺酮强

有力的抗抑郁效果（４０ｍｉｎ内静脉注射０．５ｍｇ／ｋｇ，
每周 ２次）可以在 ＴＲＤ人群中诱导并维持至第
１５ｄ。单剂量皮下注射氯胺酮对老年 ＴＲＤ患者抗
抑郁治疗有效、安全、耐受性良好，且重复注射氯胺

酮具有更高的缓解率，并能更好的预防复发［１９］。

可知，氯胺酮在成年人群或老年人群中均具有良好

的持久抗抑郁作用。尽管盐酸艾司氯胺酮鼻喷剂

于２０１９年３月５日在美国获食药监局批准上市，
其能否在国内进行临床应用尚需进一步探讨。

２．３　双相抑郁症
单次输注或多次静脉输注亚麻醉剂量氯胺酮

可以迅速减轻难治性双相抑郁症（ｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｉｓｔ
ａｎｔｂｉｐｏｌａｒｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＴＲＢＤ）患者的抑郁症状。连
续６次（每次持续４０ｍｉｎ，共１２ｄ）静脉输注亚麻醉
剂量氯胺酮（０．５ｍｇ／ｋｇ）治疗ＴＲＢＤ，有效率和缓解
率可以从 ２１．１％和 １５．８％分别提高到 ７３．７％和
６３．２％［２０］。与单次注射相比，连续静脉输注氯胺
酮可以增加抗抑郁作用有效率和缓解率［２０］，且第

１次输注后 ４ｈ内，就可以迅速发挥抗抑郁作
用［２０］。反复输注亚麻醉剂量的氯胺酮对 ＴＲＢＤ患
者是安全可行的，且副作用无显著增加［２０］。氯胺

酮治疗双相抑郁症抑郁症状的分子机制与治疗单
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相抑郁症的分子机制是否一致、氯胺酮治疗能否有

效预防双相抑郁症抑郁症状的复发，尚需开展深入

研究。

２．４　自杀意念
自杀意念与自杀风险紧密相关，迫切需要快速

有效的医疗干预措施。氯胺酮可以快速降低自杀

意念［１５，２１２４］。临床随机对照试验显示，氯胺酮静脉

注射治疗伴有显著临床抑郁情绪和焦虑情绪的自

杀意念患者疗效比苯二氮卓类（咪唑安定）或麻醉

剂（咪达唑仑）静脉注射更显著［１５，２１］。治疗 ２４ｈ
后，氯胺酮组蒙哥马利阿斯伯格抑郁量表自杀观
念（ｔｈｅＭｏｎｔｇｏｍｅｒｙ

!

ＡｓｂｅｒｇＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎＲａｔｉｎｇ
Ｓｃａｌｅ

!

ＳｕｉｃｉｄａｌＩｄｅａｔｉｏｎ，ＭＡＤＲＳＳＩ）评分显著低
于咪唑安定组［２１］。治疗 ４８ｈ后，氯胺酮组贝克自
杀意念量表（ｔｈｅＢｅｃｋＳｃａｌｅｆｏｒＳｕｉｃｉｄａｌＩｄｅａｔｉｏｎ，
ＢＳＩ）评分较咪达唑仑组显著降低１５］。对有自杀想

法的人使用氯胺酮，６７％的受试者的绝望和自杀意
念表现为显著降低［２２］。连续６次（连续１２ｄ）输注
氯胺酮治疗自杀意念后，自杀意念评分与基线数据

相比下降幅度为８４％［１５］。输注亚麻醉剂量氯胺酮
治疗ＭＤＤ患者及双相抑郁症患者的自杀意念，可
以有效降低 ＭＤＤ和双相抑郁症患者的自杀意念
得分［２３２４］。可知，氯胺酮为降低各类心境障碍伴

发的自杀意念提供了一种潜在的治疗途径。此外，

尚需进一步研究氯胺酮能否降低不伴有各类精神

障碍的自杀意念、自杀行为或自杀企图。

２．５　辅助电休克治疗
氯胺酮已被提议作为ＥＣＴ急性抗抑郁治疗的

增强策略。临床 ＭＤＤ患者的 ＥＣＴ治疗过程中使
用氯胺酮（麻醉剂）可以减轻认知不良反应（比如

顺行记忆、执行功能和认知处理速度），还可以加

速改善重性抑郁障碍患者抑郁症状［２５］，且单独使

用氯胺酮或氯胺酮与异丙酚组合比单独使用异丙

酚起效更快、效果维持更持久［２５］。在 ＥＣＴ治疗过
程中作为麻醉剂诱导剂，氯胺酮、硫喷妥钠和丙泊

酚对ＴＲＤ患者抑郁评分的降低均有显著作用，但
氯胺酮在改善抑郁评分、快速起效、延长癫痫发作

所需时间、减少认知障碍副作用方面效果更好［２６］。

氯胺酮的使用延长了ＥＣＴ治疗中癫痫发作所需时
间，这为ＥＣＴ治疗过程中氯胺酮作为麻醉诱导剂
的临床应用提供了安全保障，但仍需关注其升血压

的副作用［２６］。

２．６　躯体疾病导致的抑郁症或自杀意念
口服氯胺酮（１５０ｍｇ／ｄ，口服）可改善慢性疼痛

伴轻中度抑郁症患者的抑郁症状，效果优于双氯芬

酸（１５０ｍｇ／ｄ，口服）［２７］。氯胺酮作为麻醉诱导剂
用于骨科手术患者，术后脑源性神经营养因子

（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）水平较术
前显著升高，且骨科手术患者抑郁情绪可得到显著

改善［２８］。伴抑郁性勃起功能障碍患者在 １～２ｍｉｎ
内接受小剂量单次静脉推注氯胺酮（０．２ｍｇ／ｋｇ），
给药后４０、８０、１２０和２４０ｍｉｎ分别测量患者的自杀
意念，所有患者的自杀意念均显著降低，且在 １０ｄ
的随访中没有复发迹象［２９］。可以考虑使用氯胺酮

治疗严重躯体疾病导致的抑郁症或自杀意念，但其

具体的应用指征尚需进一步研究。

２．７　氯胺酮临床抗抑郁应用常见副反应
氯胺酮可快速起效治疗抑郁症、双相障碍、自

杀意念等，除临床治疗价值外，其常见副作用主要

包括嗜睡、头晕、视力模糊、口干、烦躁、焦虑、心动

过速、血压升高等［１７，２０２６］。氯胺酮作为辅助麻醉剂

用于 ＥＣＴ治疗中会导致认知功能下降或不安
等［２６］。作为一种神经毒性滥用药物，当以高剂量

和长时间给药时，必须关注氯胺酮的安全性和依赖

性［１］。氯胺酮的实际临床应用研究必须时刻保持

谨慎，需要不断评估和权衡抗抑郁作用的应用价值

及潜在风险。

３　小结与展望

氯胺酮作为一种 ＮＭＤＡ谷氨酸受体拮抗剂，
在临床抑郁障碍的治疗与辅助治疗中效果显著，为

开发新型快速抗抑郁药物提供了思路。由于其治

疗益处的短暂性及潜在的精神滥用和神经毒性，未

来的研究需深入探讨氯胺酮不同给药途径及不同

安全剂量的长期效果。同时，必须及时评估和预防

氯胺酮抗抑郁治疗可能产生的副作用。

氯胺酮快速抗抑郁及降低自杀意念的作用是

精神卫生领域的一个重大发现。虽然尚无足够数

据支持具体哪种氯胺酮给药途径能够更好地发挥

快速、持续的抗抑郁作用及具有更高的安全性，需

开展大规模多中心临床随机对照试验进行验证。

此外，需进一步开展氯胺酮快速抗抑郁作用的神经

·７１４·
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生物学分子机制研究，比如，氯胺酮抗抑郁作用的

个性化大脑功能图谱分子、氯胺酮与蛋白质的结合

分析等，从而实现临床抑郁症个性化精准医疗等。
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