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摘  要 

艾司氯胺酮作为一种新型抗抑郁药物，不同于传统抗抑郁药物的作用机制，主要通过拮抗N-甲基-D-天冬

氨酸受体，激活α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体，增加脑源性神经营养因子(brain-derived 
neurotrophic factor, BDNF)及单胺类神经递质的释放，促进突触可再生等机制而发挥抗抑郁作用。服用

艾司氯胺酮可快速缓解难治性抑郁症抑郁症状，迅速消除自杀意图，患者耐受性良好。本文就艾司氯胺

酮治疗难治性抑郁症的作用机制及疗效做一综述。 
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Abstract 
Asketamine, as a new antidepressant, is different from traditional antidepressants in its mechan-
ism of action, mainly through antagonizing n-methyl-D-aspartic acid receptor, activating α-amino- 
3-hydroxy-5-methyl-4-isooxazolpropionic acid receptor. It increases the release of brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF) and monoamine neurotransmitter, promotes synaptic regeneration 
and other mechanisms to exert antidepressant effects. The administration of esketamine can quickly 
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relieve the depressive symptoms of refractory depression and quickly eliminate the suicidal in-
tention, which is well tolerated by patients. This article reviews the mechanism and efficacy of 
esketamine in the treatment of refractory depression. 
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1. 难治性抑郁症概述 

抑郁症(depression)是一种常见的精神疾病，典型症状为情绪低落、兴趣减退、快感缺失，并常伴有

注意力不集中、反应迟钝、睡眠障碍、行为活动减少及疲乏感等认知、躯体以及行为表现。据 WHO 报

告，到 2030 年抑郁症将成为全球疾病总负担的首位[1]。其中，超过 30%的抑郁症患者属于难治性抑郁

症(treatment-resistant depression, TRD)，TRD [2]的概念目前尚无统一的标准，一般指服用两种或两种以上

的不同作用机制的抗抑郁药物，足量(治疗水平上限)足疗程(12 周或以上)治疗无效或汉密尔顿抑郁量表

(HAMD)减分率 < 20%的患者[3]。 

2. 药代学 

氯胺酮由两种异构体 S-氯胺酮和 R-氯胺酮组成。艾司氯胺酮(S-氯胺酮)是氯胺酮的右旋对映异构体

(S-异构体)，同为 NMDAR 拮抗剂，能够起到抗抑郁作用。S-氯胺酮结合 NMDAR 效能是 R-氯胺酮的 3~4
倍[4]。其半衰期为 7~12 h，主要通过细胞色素 CYP450 代谢，代谢产物主要为 esnorkitamine，约 78%以

尿液形式排出，极小部分以粪便形式排出。用药后 20~30 min 左右血药浓度可达顶峰，下降呈双相下降。

艾司氯胺酮鼻喷剂吸收途径主要是肺泡吸收(约 70%)、胃肠道吸收(约 30%)。 
艾司氯胺酮常用的给药方式有皮下注射、静脉注射及鼻喷雾三种。实验表明，艾司氯胺酮经鼻喷雾

给药优势明显，是最佳的给药途径，鼻喷剂主要通过鼻腔黏膜丰富的血管吸收，可减少味觉障碍的产生

及对肝脏的损伤，生物利用度大大增加。艾司氯胺酮(Esketamine)治疗难治性抑郁症的有效性及安全性已

被多项随机对照临床试验证实[5]，美国食品和药物管理局(Food and Drug Administration, FDA)于 2019 年

3 月 4 日批准用于成年难治性抑郁症的治疗，这是近十年来 FDA 首次批准的新型抗抑郁药物[6]。艾司氯

胺酮鼻喷雾剂已在 2019 年 3 月 5 日经 FDA 批准在美国上市，我国恒瑞医药的艾司氯胺酮鼻喷雾剂也于

2019 年 5 月获批临床试验。 

3. 作用机制 

S-氯胺酮抗抑郁的机制十分复杂[7]，可能通过增加 BDNF 水平，激活抑郁症相关神经环路中 α-氨基

-3- 羟基 -5- 甲基 -4- 异恶唑丙酸受体 (α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor, 
AMPAR)，拮抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体(nmethyl-d-aspartic acid receptor, NMDAR)和外侧缰核(lateral ha-
benula, LHb)神经元的 NMDAR 依赖性簇状放电阻断等。 

脑源性神经营养因子是调节神经元生长、功能性神经元连接、突触形成和突触可塑性的一种神经生

长因子[8]。氯胺酮诱导海马 BDNF 蛋白水平升高可能是快速产生抗抑郁作用的机制。Garcia 等[9]使用氯
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胺酮对抑郁状态大鼠进行治疗，并通过强迫游泳实验评估大鼠的抑郁程度，ELISA 法检测大鼠海马中的

BDNF 水平，结果表明氯胺酮可降低不动时间，增加大鼠海马中的 BDNF 水平。 
AMPAR 是一种离子型谷氨酸受体，是脑中负责快速突触神经传导的主要受体[10]。Holz 等[11]研究

发现用氯胺酮激活 AMPAR，能产生快速抗抑郁效果。氯胺酮既可以直接激活 AMPAR，也可以通过拮抗

NMDAR 促进谷氨酸释放间接激活 AMPAR 起到抗抑郁作用。HNK 是氯胺酮在肝脏内代谢产物，Zanos
等[12]发现 HNK 对氯胺酮的抗抑郁作用至关重要，且抗抑郁作用与 NMDAR 抑制作用无关，但涉及

AMPAR 的早期和持续活化，HNK 能够激活 AMPAR 产生持续抗抑郁作用。 
NMDAR 是一种离子型谷氨酸受体，广泛分布于大脑皮层，海马体，LHb 等。研究表明，抑郁症的

发病机制可能与 NMDAR 的数量和活性异常有关[13]。NMDAR 受体拮抗剂氯胺酮能够通过阻断谷氨酸

对 NMDAR 的作用直接发挥抗抑郁作用[14]。氯胺酮可选择性阻断 γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)
抑制中间神经元上表达的 NMDAR，导致 GABA 能中间神经元活性下降，锥体神经元去抑制，进一步导

致突触间隙释放的兴奋性神经递质谷氨酸增多[15]。谷氨酸增多能进一步激活 AMPAR，提高 BDNF 的水

平。研究[16]表明艾司氯胺酮还有可能通过调节中脑多巴胺系统(D2 受体及 D3 受体)、阿片受体及单胺转

运体来改善患者情绪。氯胺酮对于抑郁症状的疗效快速显著，但疗效也具有衰减性[17]。一般其总体疗效

通常维持 7 d，注射后 12~14 d，疗效不再显著。一般单次氯胺酮注射后 40 min 时开始起效，24 h 内即可

快速改善抑郁症状，且在注射后 72 h 内持续改善症状。该疗效具有衰减性，注射后 24 h 达到峰值之后逐

渐下降[18]。 
艾司氯胺酮是氯胺酮的 S 对映异构体，故作用机制大体相似，如直接拮抗 NMDA 受体，增加大脑海

马体 BDNF 水平，但二者作用机制不完全相同，如艾司氯胺酮对 NMDAR 的亲和力是氯胺酮的 2 倍，是

R-氯胺酮的 4 倍[19]，但氯胺酮对 AMPAR 的亲和力高于艾司氯胺酮[20]。艾司氯胺酮抗抑郁机制更多是

抑制谷氨酸对 NMDAR 的作用，而氯胺酮能更有效的激活 AMPAR 通路。 

4. 临床应用 

现有的治疗抑郁症的药物大多起效缓慢、治疗时间长、患者临床缓解率低、病情易慢性化及残留症

状多。针对难治性抑郁，氯胺酮可发挥快速、显著的抗抑郁作用。多个随机对照实验指出[21]，单次亚麻

醉剂量氯胺酮治疗难治性抑郁的有效率为 44%~79%，显著高于对照组(0%~28%)。Singh 等[22]研究表明

成人静脉输注艾司氯胺酮 40 min 后，对难治性抑郁症患者迅速产生强大的抗抑郁作用，使抑郁症状明显

减轻。艾司氯胺酮鼻喷剂相对于安慰剂，可使 TRD 患者 MADRS 评分显著下降，而发挥抗抑郁作用[23]。
研究发现鼻喷剂可快速改善患者抑郁症状及降低自杀风险。艾司氯胺酮剂量与抗抑郁作用之间存在显著

相关性，并且抑郁症状的改善可以通过较低的频率服用艾司氯胺酮来维持。Canuso 等[24]研究给予重度

抑郁症患者 84 mg 艾司氯胺酮鼻喷剂，采用蒙哥马利-奥斯伯格抑郁评定量表(MADRS)多次评分，结果表

明与安慰剂相比，重度抑郁症患者可在吸入艾司氯胺酮鼻喷剂 4 h 内显著改善抑郁症状，并可迅速消除

重度抑郁症患者的自杀想法。 
一项纳入 80 例自杀观念量表(scale for suicide ideation, SSI) ≥ 4 分的重性抑郁症患者，探究了联用氯

胺酮对自杀观念突出的抑郁症患者的抗自杀效应。结果显示，给药后 24 h，氯胺酮组 SSI 减分幅度较咪

达唑仑组高 4.96，SSI 减分 ≥ 50%的受试者比例也显著高于咪达唑仑组(55%:30%)，且氯胺酮组患者心境

状态问卷抑郁子量表(profile of mood states depression subscale)得分的改善仅贡献了 33.6%的 SSI 减分。提

示氯胺酮可显著减轻抑郁症患者的具有临床显著意义的自杀观念，且部分程度上独立于其抗抑郁效应[25]。
艾司氯胺酮鼻喷制剂已获得 FDA 两项认证，用于难治性抑郁症患者和伴有严重自杀倾向的重度抑郁症患

者[26]。因艾司氯胺酮起效迅速，所以在难治性抑郁症急性期可以联合鼻喷艾司氯胺酮和口服抗抑郁剂改
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善患者抑郁症状及自杀意念。当口服抗抑郁剂起效后，可停用艾司氯胺酮，短期联合用药既可避免艾司

氯胺酮作为麻醉药品有致幻及成瘾的风险，又可弥补口服抗抑郁剂起效慢的缺点。 
艾司氯胺酮可快速缓解难治性抑郁症患者的自杀意图，不良反应少，安全性较高。艾司氯胺酮作为

新型抗抑郁药物，但抗抑郁机制目前尚不完全明确，为探索新型抗抑郁药物作用机制提供了新思路[27]。 

5. 安全性及注意事项 

艾司氯胺酮主要通过 CYP2B6 和 CYP3A4 代谢，因此应注意药物之间的相互作用。与中枢神经抑制

剂(苯二氮卓类、阿片类、酒精)合用会增加过度镇静的风险，与精神兴奋剂(安非他明、利他林)或单胺氧

化酶抑制剂(司来吉兰、雷沙吉兰)合用容易引起血压升高，这些药物相互联用时，需密切观察患者不良反

应的发生[28]。 
现有研究表明，氯胺酮的总体安全性较高。氯胺酮给药后的急性不良反应是普遍存在的[29]，包括

1) 急性精神不良反应，主要为焦虑症状；2)分离症状；3) 心血管系统不良反应，最常见的是血压升高和

心率加快，通常在给药后 90 min 内缓解；4) 神经系统不良反应，主要为头痛、头晕；5) 其他不良反应，

主要为胃肠道不适等。氯胺酮常见的短期内的不良反应包括头痛、眩晕和分离症状，其他少见的有恶心、

呼吸困难、头晕及不耐受等，还可以引起血压升高及心率增快[20]。 
Bossaller 等[30]研究发现抑郁症患者服用鼻腔喷雾剂治疗后，通常会出现口臭(金属味/苦味)及恶心呕

吐等相关副作用，可服用果汁饮料显著改善。Dold 等[31]通过实验发现，治疗难治性抑郁症在使用一种

抗抑郁药的基础上，加用艾司氯胺酮比加用其他第二代抗精神病药物疗效更好，MADRS 评分降幅明显。

CORREIA等[32]对TRD患者 10 min内快速静脉注射艾司氯胺酮，结果示半数以上患者未得到有效改善，

并出现较严重的分离症状，研究表明快速静脉输注不是一个可行及高安全性的方法，鼻喷剂安全性相对

更高。因艾司氯胺酮抗抑郁作用起效迅速，但目前的研究多是短期研究，艾司氯胺酮的长期疗效很少有

报道，仍需大量实验长期观察。 
总体而言，艾司氯胺酮治疗 TRD 短期的随机对照实验中疗效确切，总体不良反应轻，未来潜力巨大。

关于氯胺酮的成瘾性问题仍不容小觑，长期频繁使用氯胺酮有引发成瘾、精神症状的风险，还可能导致

认知障碍、膀胱炎[33]。反复注射氯胺酮对延续疗效效果有限。因此，如何避免氯胺酮的成瘾性，又能更

长的保持其疗效，成为今后研究的重点问题[34]。 

6. 总结与展望 

艾司氯胺酮的出现是几十年来抗抑郁治疗中最重要的突破。艾司氯胺酮鼻喷雾剂使用方便，生物利

用度高，治疗难治性抑郁症起效快，总体疗效显著，不良反应轻微，为难治性抑郁症提供了一个重要的

新型治疗手段。但其作用机制并不十分清楚，且其用药后会出现镇静、分离麻醉症状、成瘾性高，会导

致患者滥用风险，其应用必须在相关管理规定下严格使用[35]。目前抗抑郁药物均起效较慢，医生在面对

具有重度自杀倾向的患者时，只能选择电休克疗法，但接受电休克疗法常出现认知功能障碍，逆行性遗

忘等严重副作用。艾司氯胺酮已被 FDA 批准用于治疗抑郁症和改善自杀意念[36]，这给具有自杀倾向的

抑郁症患者带来了福音，但上市后其安全性问题仍应继续关注和质疑，目前没有氯胺酮长期给药的疗效

和远期安全性的评估[37]，重复给药用于抑郁症的治疗和预防复发时仍应重视药物滥用的风险和认知功能

损害等慢性不良反应[38]。 
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