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【摘要】 氯胺酮是一种非竞争性N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）受体拮抗剂，近年来因其在难治性抑郁症和自杀意念干预

中的快速起效作用而备受关注。氯胺酮通过拮抗NMDA受体、激活AMPA通路，上调BDNF/mTOR信号等机制发挥作用。其

对映异构体艾司氯氨酮和R-氯胺酮及代谢物在疗效和机制上存在差异。艾司氯胺酮鼻喷剂已在欧美和中国获批用于治疗

难治性抑郁症，并被证明可快速改善抑郁症状和急性自杀意念。与之相比，R-氯胺酮则显示出更持久且更高的安全性。本文

系统述评了氯胺酮及其对映异构体的药理机制、药代动力学特征及其在抑郁障碍、双相情感障碍、成瘾性疾病、创伤后应激障碍

和强迫症治疗中的研究进展。尽管氯胺酮的疗效有着多方面的潜力，但其解离、认知损伤、滥用风险等安全性问题仍需关注。

【关键词】 氯胺酮；艾司氯氨酮；快速抗抑郁；NMDA受体；精神疾病

中图分类号：R749  文献标识码：A  doi：10. 11886/scjsws20250531003 
Advances in ketamine therapy for multiple psychiatric disorders

Zhang Kai1，2，3*， Cheng Zhaoyang1，2，3#， Wang Yuting1，2，3

（1. Chaohu Hospital of Anhui Medical University， Chaohu　238000， China；

2. The Fourth Affiliated Hospital of Anhui Medical University， Chaohu　238000， China；

3. Anhui Psychiatric Center， Chaohu　238000， China
*Corresponding author: Zhang Kai，E-mail： zhangkai@ahmu. edu. cn）

【Abstract】 Ketamine， a non-competitive N-methyl-D-aspartate （NMDA） receptor antagonist， has gained increasing 
attention for its rapid antidepressant effects in treatment-resistant depression （TRD） and suicidal ideation.  Its mechanisms include 
NMDA receptor blockade， AMPA receptor activation， and upregulation of BDNF/mTOR signaling.  Its enantiomers， esketamine and 
R-ketamine， as well as its metabolites， exhibit differences in efficacy and mechanisms.  Intranasal esketamine has been approved in 
the Europe， United States， and China for TRD， demonstrating rapid efficacy in alleviating depressive symptoms and acute suicidal 
ideation.  In contrast， R-ketamine demonstrates potential for longer-lasting effects and a improved safety profile.  This review 
summarizes recent advances in the pharmacology， pharmacokinetics， and clinical applications of ketamine and its enantiomers in 
depressive disorders， bipolar disorder， substance use disorders， post-traumatic stress disorder and obsessive-compulsive disorder.  
Despite ketamine's multifaceted therapeutic potential， safety concerns such as dissociation， cognitive impairment， and abuse liability 
warrant continued attention.［Funded by Key Project of Natural Science Research for Universities of Anhui Provincial Education 
Department （number， 2023AH050647）； Anhui Provincial Department of Education Outstanding Young Talent Support Program Project 
2022 （number， gxyqZD2022022）］
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氯胺酮于 1962 年由化学家 Calvin Stevens 在研

究苯环利定（phencyclidine，PCP）的麻醉作用时发现

并合成，于 1965 年由 Corssen 和 Domino 首次用于人

类，并于 1970年获得FDA批准，被引入临床实践［1］。

氯胺酮自 1984年被列入WHO基本药物标准清单以

来［2］，主要用于手术麻醉和镇痛，在 21世纪初，有研

究显示，氯胺酮在低剂量亚麻醉状态下具有快速抗

抑郁效果［3］，这一突破性发现推动了其在精神科领

域的广泛应用。

1 药理学特性  
氯胺酮是苯基环己胺类衍生物，化学式为

C13H16ClNO，分子量 237. 73，pKa为 7. 5，微酸性 pH值
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为 3. 5~5. 5。它是由两种等量对映异构体 S（+）-氯
胺酮和R（-）-氯胺酮组成的外消旋化合物［4］。

药代动力学研究表明，氯胺酮与血浆蛋白的结

合率较低，约为 10%~30%，但其具有高脂溶性，因此

分布广泛，可迅速通过血脑屏障。氯胺酮可通过静

脉、肌肉、鼻腔等多种途径给药，静脉给药 2~4 min
可达到最高血浆浓度，并具有较大的分布容积

（2~5 L/kg）［2，4］。氯胺酮的清除率高（1 000~1 600 mL/min
或12~20 mL/min/kg），半衰期约2. 5 h［4］。

2 对映异构体——艾司氯氨酮与R-氯胺酮  
近年来，氯胺酮的两个对映异构体—艾司氯胺

酮（Esketamine）与R-氯胺酮（Arketamine）因其在受体

亲和力、代谢产物及神经可塑性效应方面的差异，逐

渐成为快速抗抑郁药物研究的热点。其中，艾司氯

胺酮对N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartate，
NMDA）受体具有更高的亲和力（约为 R-氯胺酮的

3~4倍）［5］，已开发为艾司氯氨酮鼻喷剂，2019年，美

国获食品药品监督管理局批准用于治疗难治性抑

郁症以及急性自杀风险的辅助治疗［6］。在我国，艾司

氯胺酮鼻喷剂已于 2023年 4月获批上市，于 2024年

12月首次用于抑郁障碍患者的治疗。

与艾司氯氨酮相比，尽管R-氯胺酮对NMDA受

体的亲和力较低，但许多研究表明其抗抑郁作用更

加显著、持久，且副作用少，药物安全性更高［5，7］。这

一优势可能与其代谢产物（2R，6R）-羟基去甲氯胺

酮（hydroxynorketamine，HNK）对突触可塑性和脑源

性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，
BDNF）通路的激活有关，且该过程并不依赖于经典

的 NMDA受体阻断机制［8］。有研究表明，R-氯胺酮

的抗抑郁作用还可能与小胶质细胞来源的BDNF激

活投射在伏隔核的内侧前额叶皮层下区的神经元有

关［9］。但有临床研究指出，0. 5 mg/kg剂量的R-氯胺酮

在难治性抑郁症患者中的疗效并未优于安慰剂

组［10-11］。总之，R-氯胺酮有望发展为更加安全有效

的新一代速效抗抑郁药物，但仍需更多临床前与临

床研究的探索。

3 氯胺酮在精神疾病中的应用  
3. 1　抑郁症　

抑郁症是全球疾病负担的主要来源之一，传统

抗抑郁药起效缓慢，且疗效有限。氯胺酮在亚麻醉

剂量下静脉注射可迅速缓解抑郁症状、降低自杀意

念［12-13］，对重度抑郁症、难治性抑郁症和危险患者的

急性管理具有较大意义。氯胺酮的抗抑郁机制复

杂，涉及谷氨酸能系统的多重调控以及一系列下游

神经可塑性通路的激活，主要机制如下。

3. 1. 1　NMDA受体相关机制　

氯胺酮选择性抑制γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric，
GABA）能中间神经元上的NMDA受体［12］，解除对前

额叶皮层兴奋性神经元的抑制，促进谷氨酸释放，

并激活突触后 α-氨基-2，3-二氢-5-甲基-3-氧代

-4-异恶唑丙酸（α-aminoc acid，AMPA）受体，增强

突触传递［6］；氯胺酮作用于突触外富含GluN2B亚型

的NMDA受体，可激活mTOR通路，促进神经营养因

子（如 BDNF）的表达［14］；它还可阻断静息状态下的

微小突触后电流（miniature excitatory postsynaptic 
currents，mEPSCs）传递［15］，去磷酸化真核细胞延伸

因子-2（eukaryotic elongation factor-2，eEF2）以解除

蛋白翻译抑制，快速诱导突触可塑性蛋白合成［12］；

外侧缰核（lateral habenula，LHb）神经元在抑郁状态

下被激活会引发NMDA受体依赖性爆发放电［16］，而

氯胺酮可减少该异常放电行为，进而改善抑郁相关

行为表型［12，17］。此外，有研究指出，氯胺酮可能与阿

片类药物存在相互作用，但具体机制尚不清楚［18］。

3. 1. 2　非NMDA受体依赖机制　

氯胺酮可以增加单胺类递质（如多巴胺、去甲

肾上腺素、5-羟色胺）的释放，并抑制它们的再摄

取［19］，具有一定的传统抗抑郁作用；氯胺酮也可上

调生长因子 IGF-1水平，参与调节情绪［20］。其代谢

产物（2R，6R）-HNK，在不抑制 NMDA 受体的情况

下，可增强AMPA受体功能，调节大脑奖赏通路中谷

氨酸能突触的可塑性［21］，同时激活 BDNF 和 mTOR
通路，是其发挥抗抑郁作用的关键通路之一。氯胺

酮也具有抗炎作用，可能通过调节促炎因子进一步

改善抑郁状态［22］。

Berman 等［23］研究首次报道了氯胺酮的抗抑郁

作用，单次静脉输注氯胺酮（0. 5 mg/kg）可在 72小时

内缓解患者的抑郁症状，疗效可维持 1~2周。多项

随机对照试验结果显示，氯胺酮对难治性抑郁症具

有快速、显著的疗效，并在静脉输注后 2 小时内起

效［24］。荟萃分析显示，静脉注射氯胺酮在疗效和可

接受性方面优于阿立哌唑、艾司氯胺酮鼻喷剂和安

慰剂［25］。电痉挛（electroconvulsive therapy，ECT）治

疗一直被视为临床中治疗难治性抑郁症起效最快

的方法之一，而氯胺酮与 ECT 的治疗效果相当［26］，

甚至具有能够改善记忆功能的优势，这可能与氯胺
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酮能够选择性增强BDNF信号传导并促进海马区突

触可塑性相关［27］。尽管氯胺酮治疗抑郁症的优势

突出，但其解离作用、滥用风险与静脉用药的不便

限制了它的广泛应用［12］。

3. 2　双相情感障碍　

双相情感障碍是一类表现为躁狂（或轻躁狂）

与抑郁交替发作的心境障碍，临床中患者多数时间

处于抑郁期［28］。近年来，低剂量氯胺酮输注在治疗

双相抑郁中显示出快速起效、耐受性良好的优

势［28］。有研究指出，氯胺酮治疗双相抑郁的效果与

ECT相当，并在发作早期具有更快速的缓解效果［29］。

此外，个案研究显示，氯胺酮在快速循环型双相障

碍患者中可显著改善抑郁症状和自杀意念，疗效可

维持数月［30］，其机制与氯胺酮治疗抑郁症相同。

不同剂量的氯胺酮对情绪状态的影响存在差

异。低剂量的氯胺酮可以发挥抗抑郁作用，而高剂

量使用氯胺酮可能诱发躁狂或激越行为。一项长

期对照研究显示，在急性期治疗阶段输注氯胺酮无

躁狂事件发生，但约有 28. 9%的患者在急性期治疗

后的某一阶段出现躁狂类症状［31］。临床前研究进

一步显示，氯胺酮可能通过下调海马区NMDA受体

亚基表达，促进突触前谷氨酸释放，进而引发躁狂

样行为［32］。有研究通过构建由氯胺酮诱导的躁狂

症动物模型显示，氯胺酮增加了大鼠运动活性，而

该效应可被锂盐和丙戊酸盐药物逆转，提示在治疗

期间使用心境稳定剂类药物可能会降低高剂量氯

胺酮诱导的躁狂发生率［33］。此外，氯胺酮可能作为

多巴胺D2受体部分激动剂，进一步促进纹状体多巴

胺释放，增强中枢神经系统兴奋性［34］。氯胺酮在双

相抑郁治疗中已展现出显著的快速抗抑郁潜力，但

因其对躁狂的影响仍需考虑使用风险性。

3. 3　成瘾性疾病　

3. 3. 1　酒精使用障碍（alcohol use disorder，AUD）　
AUD 是全球最常见的成瘾性疾病之一。多种

神经递质通路参与着AUD的发生：酒精可通过激活

GABA 受体、抑制兴奋性 NMDA 受体发挥中枢神经

系统抑制作用［35］；酒精可通过促进阿片类肽和多巴

胺的释放，诱发欣快感和AUD［36］。由于这些机制的

协同作用，骤然戒酒将导致神经递质 GABA 和

NMDA失衡，引发酒精戒断综合征（alcohol withdraw⁃
al syndrome，AWS），表现为恶心、激惹、震颤、幻觉和

癫痫等［37］。

氯胺酮通过拮抗 NMDA受体，可模拟酒精的部

分作用机制，有助于减轻患者对酒精的渴望和AWS
发作，同时可改善酒精使用引起的神经元突触可塑

性改变和不良记忆的形成，降低寻酒行为发生

率［38］；氯胺酮还可作为 AWS 管理的潜在辅助手段，

在难治性AWS的治疗中，联合使用氯胺酮可减少苯

二氮䓬类药物用量，缓解症状、降低严重不良反应

的发生风险［37］。有研究结果显示，氯胺酮治疗可延

迟 AUD 患者复饮时间、减少酗酒天数［39］，酒精渴望

和依赖严重程度也明显降低［40］。此外，抑郁是AUD
常见的合并症状，氯胺酮可通过其抗抑郁作用，缓

解抑郁症状给 AUD 患者带来的不良影响。尽管有

一些临床研究指出了氯胺酮对于AUD患者的作用，

但目前的证据以及氯胺酮引起的不良反应和成瘾

风险不足以推荐其用于AUD的标准治疗。

3. 3. 2　阿片类药物使用障碍（opioid use disorder，
OUD）　

OUD是一种慢性复发性脑疾病，当前标准化治

疗方法（如美沙酮和纳曲酮等）虽能缓解戒断症状并

减少复吸风险［41］，但对于长期戒断后持续存在的负

性情绪和认知障碍的干预效果有限，OUD患者的复

吸率居高不下。

长期使用阿片类药物会导致个体中脑边缘系

统奖赏中心的NMDA受体上调［18］，氯胺酮通过阻断

NMDA受体调节谷氨酸通路，逆转奖赏环路异常［42］。

此外，氯胺酮可直接激活μ阿片受体，刺激内源性阿

片释放，缓解戒断症状，其代谢物（2R，6R）-HNK
虽无显著阿片受体活性，但同样可发挥抗成瘾作

用，且依赖风险更低。同时，氯胺酮的快速抗抑郁

作用，可改善 OUD 患者的情绪状态，减少药物

渴求。

动物研究显示，氯胺酮及其代谢产物可减弱阿

片诱导的奖赏记忆。在阿片类急性戒断动物模型

中，氯胺酮和（2R，6R）-HNK 可缓解纳洛酮诱导的

戒断躯体症状和条件性厌恶反应［43］。关于长期戒

断状态的研究结果显示，（2R，6R）-HNK 有助于逆

转焦虑、快感缺失、社交退缩及认知损伤等行为异

常，其作用机制与调节伏隔核壳部抑制性神经元活

性密切相关［44］。这些证据共同表明，氯胺酮不仅对

OUD的急性症状有效，在缓解长期负性影响和预防

复吸方面也具独特优势［45］。但氯胺酮作为临床治

疗OUD的单一或辅助疗法仍需进一步探索。
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3. 4　其他精神疾病　

3. 4. 1　创伤后应激障碍（post-traumatic stress disor⁃
der，PTSD）　

PTSD是一种与严重应激暴露相关的慢性精神

障碍，其核心病理机制包括压力调节异常、记忆加工

障碍和情绪控制紊乱。氯胺酮可通过多重路径调节

应激相关神经机制。急性期内（24小时内），氯胺酮

可通过拮抗NMDA受体、上调BDNF水平，增强前额

叶与海马突触可塑性［46］、抑制 IL-6、TNF-α等炎性因

子分泌，缓解应激相关神经毒性［47］；氯胺酮还可对

下丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamic-pituitary-adrenal 
axis，HPA）轴产生急性调控作用，调节促肾上腺皮质

激素与皮质释放素分泌，从而缓解高度警觉性与焦

虑情绪［46］。在长期持续性作用机制方面，氯胺酮及

其代谢产物（2R，6R）-HNK可通过增强mTOR-BDNF
信号通路，维持突触可塑性与稳定性，并可调控表

观遗传因子（如 miR-132、MeCP2、DNMT3等），实现

长期的神经保护作用［46，48］。此外，氯胺酮可降低应

激引发的 GSK-3β 活性，改善前额叶树突结构和谷

氨酸传递，促进恐惧记忆消退与新情境记忆

形成［49］。

动物研究表明，氯胺酮可迅速缓解 PTSD 模型

动物的焦虑样行为、社交退缩与认知障碍［50］。临床

研究显示，单次静脉注射氯胺酮可在 24小时内改善

PTSD的核心症状，包括侵入性回忆、闪回与过度警

觉，疗效可持续数日至一周［51］。此外，氯胺酮与心

理干预结合，如与暴露疗法同期使用，有望进一步

增强记忆重整与恐惧消退的效果。

3. 4. 2　强迫症（obsessive-compulsive disorder，OCD）　
近年来，氯胺酮在OCD治疗中的潜力逐渐受到

关注。尽管氯胺酮在难治性抑郁症中展现出快速

起效优势，但其在OCD中的应用效果仍不明确。

已有研究表明，OCD患者存在谷氨酸系统功能

异常，包括脑脊液中谷氨酸浓度升高［52］、前扣带皮

层与尾状核区域的磁共振波谱异常以及 SLC1A1基

因多态性等［53］，均提示谷氨酸可能在OCD发病机制

中发挥核心作用。既往研究显示，对难治性OCD患

者给予单次静脉注射氯胺酮（0. 5 mg/kg），注射后

1~3 h内患者强迫症状出现短暂改善，但疗效迅速消

退［54］，故推测氯胺酮可能在 OCD 中仅产生短暂、与

解离体验相关的即时改善，而其通过突触可塑性机

制产生的延迟效应在 OCD 治疗中的作用有限。另

有动物研究构建OCD样行为小鼠模型结果显示，低

剂量注射氯胺酮（3 mg/kg）可在 24 h 内显著缓解强

迫行为，而高剂量（30 mg/kg）注射氯胺酮反而在短

期内加重行为异常，提示氯胺酮的抗强迫作用具有

剂量与时间依赖性［55］。目前，关于氯胺酮治疗OCD
的研究较少，未来还需更多实验探索氯胺酮治疗

OCD的潜力与用药安全性以及有效性。

4 药物安全性与不良反应  
氯胺酮在精神疾病治疗中以其快速起效的抗

抑郁作用受到广泛关注，但其药物安全性与长期应

用风险仍是临床与研究的主要挑战。现有研究显

示，氯胺酮可引发多种不良反应，包括解离、拟精神

病反应、注意力和记忆等认知功能损害以及头晕、

嗜睡、视觉模糊、血压心率升高等多系统症状［56-57］。

其中，解离是最常见的精神不良反应，静脉给药的

发生率约为 72%，非静脉途径给药的发生率约为

36%［58］，其机制可能与谷氨酸释放和 GABA 能抑制

减弱导致的神经元去极化有关。在精神分裂症患

者中，氯胺酮可能诱发或加重精神病性症状［59］，但

部分研究显示，在严格监测下使用氯胺酮，患者仍

可从治疗中获益［56］。值得注意的是，氯胺酮本身具

有成瘾和滥用风险，因此临床使用需进行严格地风

险评估与监测。目前多数研究集中于氯胺酮单剂

或短程应用，维持治疗的安全性与有效性尚未明

确；适应证、剂量、频率及给药途径均缺乏统一规

范。在青少年、孕产妇及老年人等特殊人群中缺乏

规模较大的临床数据，限制了氯胺酮的进一步推广

应用。未来还需多中心、长期、前瞻性研究，以明确

其安全范围和适宜人群，探索治疗策略，推动氯胺

酮临床使用的更新与完善。
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