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摘  要 

艾司氯胺酮为右旋氯胺酮，是氯胺酮的对映体，其与氯胺酮作用机制相同。与氯胺酮相比，具有代谢快、

副作用少、药理作用强等优点，更适合临床使用。艾司氯胺酮作为一种麻醉药物，在临床使用时不可避

免地会带来一些副作用。本文通过介绍艾司氯胺酮的作用机制和药理特性，主要对艾司氯胺酮临床应用

及副作用进行综述，为艾司氯胺酮在临床上更加合理、安全的应用提供参考。 
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Abstract 
Esketamine is dextro-ketamine, which is the enantiomer of ketamine, and its mechanism of action 
is the same as ketamine. Compared with ketamine, it has the advantages of fast metabolism, less 
side effects and strong pharmacological effects, and is more suitable for clinical use. As an anesthetic 
drug, ketamine inevitably brings some side effects in clinical use. This article introduces the mech-
anism and pharmacological properties of esketamine, mainly reviews the clinical application and 
side effects of esketamine, and provides a reference for the more reasonable and safe application of 
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esketamine in clinical practice. 
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1. 引言 

R-氯胺酮和 S-氯胺酮是氯胺酮的光学对映体。艾司氯胺酮，本质上是 S-氯胺酮。氯胺酮具有很强的

镇静镇痛作用。艾司氯胺酮的药理特性与氯胺酮十分相似。有研究表明，艾司氯胺酮对 N-甲基-D-天冬氨

酸(NMDA)受体的亲和力约为氯胺酮的两倍。艾司氯胺酮镇痛催眠效果比氯胺酮强两倍，但用量只有氯胺

酮的一半，且消除比氯胺酮快，术后病人苏醒更快[1]。总之，与氯胺酮相比，艾司氯胺酮在体内的代谢

速度更迅速，同时副作用的发生率也低于氯胺酮[2]。因此，艾司氯胺酮麻醉及镇痛效果优于艾司氯胺酮，

同时相对于其他麻醉药物也有其独特的优势，在临床上作为氯胺酮的替代物使用，在未来有可能广泛应

用于临床医学工作中。 

2. 艾司氯胺酮的作用机理概述 

在当前的研究结果中，科学家们已经揭示了氯胺酮通过作用于不同类型的受体和细胞通道来产生其

独特效果的机制。艾司氯胺酮作为氯胺酮效价更强的右旋体，其作用机制与氯胺酮相似。其作用位点较

多且机制复杂，主要作用位点包括 N-甲基-天冬氨酸受体(n-Methyl-d-aspartic acid, NMDA)、阿片类受体、

单胺类受体、阿片类受体、Ｍ胆碱能受体以及钠离子通道和钙离子通道等部位[3]。艾司氯胺酮拮抗 NMDA
受体时还可间接激活 AMPA 受体，增加丘脑和皮层突触传递，诱导产生解离性麻醉[4]。陈佳伟、蒋玉斌

等人[5]也通过一动物实验提出艾司氯胺酮对小鼠抗抑郁作用的机制可能与上调海马 GABABR (γ-氨基丁

酸 B 型受体)的表达，激活 mTOR-BDNF (哺乳动物雷帕霉素靶蛋白–脑源性神经营养因子)信号通路，改

善突触可塑性有关。艾司氯胺酮还可阻断电压门控钠离子通道产生感觉和运动的抑制作用，发挥局部麻

醉作用[6]；通过电压依赖性 L 型钙通道受体直接作用于平滑肌细胞导致支气管扩张[7]；抑制大电导 Ca2+

激活的钾通道(BK 通道)治疗神经性疼痛等[8]。艾司氯胺酮通过抑制 NMDA 受体作用机制发挥抗抑郁、

麻醉、镇痛、健忘、抗痛觉过敏等作用[9]。综上所述，阻断 NMDA 受体通道是艾司氯胺酮发挥镇痛和镇

静的基础。 
然而，这些不同通道的存在并不是相互独立的，它们是神经系统这一复杂结构中不可分割的一部分，

其间有着错综复杂、多层次的相互作用。为了实现更好的治疗效果，需要考虑到神经元之间更为广泛的

互动和信号传导模式，而不仅仅局限于对单个受体的调控。综合起来，构成了艾司氯胺酮在医疗使用中

必须面对的挑战，医生和药师需要仔细权衡利弊，并采取相应措施来管理和减轻这些副作用的影响以降

低风险。 

3. 艾司氯胺酮的临床应用 

3.1. 难治性抑郁症 

难治性抑郁症(TRD)目前已经是一种比较常见并且负担比较沉重的疾病，其预后较差且治疗方案较
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少。虽然传统的抗抑郁药物集中在单胺系统，各种机制集中在 5-羟色胺、去甲肾上腺素和多巴胺系统，

但最近的兴趣集中在靶向谷氨酸系统。谷氨酸能药物通过一种新的机制提供了快速抗抑郁反应的承诺。

其中一种药物是艾司氯胺酮，艾司氯胺酮是氯胺酮的 s-对映体，最近在美国被 FDA 批准用于治疗两种或

两种以上抗抑郁药物试验无效的抑郁症[10]。 

艾司氯胺酮对抑郁症的疗效与价值 
在 Zheng 等人的研究中[11]，与安慰剂组相比，艾司氯胺酮在 2 小时、1 周、4 周、2~28 天和 8~28

天的临床缓解结果均优于安慰剂组；此外，Zheng 等人还表明，与安慰剂组相比，艾司氯胺酮组具有显著

的有益作用。该篇综述通过 PHQ-9 评分评估艾司氯胺酮的使用情况，该评价显示了干预组在改善这些评

分方面明显优于安慰剂或主动控制组，或两者都优于。另有一篇综述报道了 4 小时、24 至 72 小时、2 至

4 周和 4 周以上自杀意念的结果，观察到氯胺酮或艾司氯胺酮或两者在 4 小时和 24 至 72 小时与安慰剂

和主动对照组相比有显著差异[12]。在另一项临床研究中，在 18~64 岁和 65 岁以上两组患者中使用艾司

氯胺酮时，年轻患者和老年患者的抑郁症状改善程度相同，各年龄组的安全性基本一致，在这两个年龄

组中没有发现新的安全问题[13]。此外，艾司氯胺酮作为起效迅速的抗抑郁药物，近年来被认为在预防产

后抑郁症方面具有潜在的治疗效果，有一项 meta-分析结果指出剖宫产术后 1 周和 4 周艾司氯胺酮组产后

抑郁症的风险比和爱丁堡产后抑郁量表评分均明显低于对照组[14]。 
使用艾司氯胺酮治疗抑郁症可能会产生一些副作用，比如血压升高、头晕和恶心。对于每周 1~2 次

鼻喷吸入艾司氯胺酮(剂量范围 28~84 毫克)治疗抑郁症(治疗时间 4~52 周)的成年人，这种药会使血压在

短期内升高。患者通常在给药后 40 分钟达到最高值，约 1.5 小时降至给药前水平。当与口服抗抑郁药联

合使用时，对嗅觉功能没有短期或长期影响[15]。使用该剂量(<84 毫克)不会损害患者的认知功能[16] [17]。
短期使用也没有明显尿路毒性[18]。但是，Zheng 等人在研究中发现艾司氯胺酮组与安慰剂组在解离、解

离障碍、眩晕体位、感觉异常、感觉醉酒、感觉减退、口腔感觉减退、嗜睡、恶心、感觉异常、镇静、嗜

睡、咽喉刺激、眩晕、视力模糊、呕吐等方面存在显著差异[11]。 
此外，有研究者发现，单次静脉注射艾司氯胺酮(0.25 mg/kg)与氯胺酮(0.5 mg/kg)对 24 h 后难治性抑

郁的缓解效果相似，且副作用无显著差异，但氯胺酮的作用时间更长[19]，这一新的发现引起了临床医师

的广泛讨论，促使临床医生开始重新评估艾司氯胺酮作为治疗抑郁症药物的潜在价值。虽然艾司氯胺酮

治疗抑郁症的作用机制尚不清楚，且副作用普遍存在，但目前的临床证据偏向于艾司氯胺酮可以缓解成

人难治性抑郁症的抑郁症状[20]。一项风险–收益评估也证实了艾司氯胺酮治疗难治性抑郁症的益处大

于其带来的不良影响[21]。 
总之，目前艾司氯胺酮治疗抑郁症的临床试验结果差异较大，也没有权威的指南。其次，艾司氯胺

酮作为一种新型的抗抑郁药物，艾司氯胺酮是一种涉及多条信号通路以及多种介质参与的新型药物，其

作用机理复杂，目前对其抗抑郁的主要机制尚不十分清楚。因此，艾司氯胺酮治疗抑郁症的有效性及安

全适用性还有待于通过大量的研究结果来明确艾司氯胺酮对抑郁症患者的真实疗效和作用机制。 

3.2. 成年人全身麻醉 

3.2.1. 非气管插管全身麻醉 
随着现代医学技术的不断进步和普及程度的提高，舒适医学的日益普及，很多人在接受治疗时都选

择全麻，而内镜检查已广泛应用于临床疾病的诊断和治疗。因此，在手术室以外进行非气管插管全身麻

醉的比例正在急剧增加。由于手术部位、设备条件和麻醉步骤的限制，在手术室以外进行非气管插管全

身麻醉的危险性不可忽视。异丙酚具有起效快、诱导平稳、代谢快、无不随意肌震颤等副作用等特点，

现已基本成为手术室外非插管全麻的必备药物之一[22]。异丙酚虽然具有许多其他静脉麻醉药无法比拟
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的优点，但其副作用也不容忽视，主要有呼吸循环抑制和注射性疼痛等[23]。因此，这就使得异丙酚需要

与其他药物联合使用，以尽量减少异丙酚的副作用。艾司氯胺酮已被用于成人麻醉[9]，目前临床单独使

用艾司氯胺酮诱导麻醉的剂量通常为 0.5~1 mg/kg，但该剂量范围内艾氯胺酮引起神经精神等不良反应的

发生率仍然较高，而有研究表明亚临床剂量(小于 0.5 mg/kg)的艾氯胺酮就可以产生镇痛作用，神经精神

等副作用相对较少[24]。艾司氯胺酮作为麻醉性镇痛药，具有一个独特的作用[25]：拟交感神经作用；该

作用兴奋交感神经中枢，增加内源性儿茶酚胺类物质的释放，并抑制对去甲肾上腺素的再摄取[26]，从而

减少异丙酚对心血管系统的抑制作用，这是其他药物与异丙酚联用时所不具备的优势。将艾司氯胺与丙

泊酚联合使用，这可以缓冲循环的剧烈波动。同时，艾司氯胺对呼吸系统的影响较小，并具有镇痛作用，

可以有效地弥补丙泊酚引起的呼吸抑制和注射疼痛[27]。有一项 meta 分析结果证实，与异丙酚及其他药

物相比，亚临床剂量的艾司氯胺酮与异丙酚联用可减缓血流动力学参数(HR、MAP、SBP、DBP)的剧烈波

动，减少异丙酚的剂量，降低低血压、心动过缓、低氧血症和呼吸暂停、注射疼痛、术中窒息、术中肢体

运动的发生率，以及总体不良反应，且未出现更严重的副作用[28]。在老年人中，艾司氯胺酮(0.5 mg/kg)
与异丙酚联合使用同样安全并且对胃镜检查有效，血流动力学比单独使用异丙酚更稳定[24]。临床诱导剂

量艾司氯胺酮的一个不可忽视的副作用是苏醒期的神经精神反应，这是由于艾司氯胺酮能够激活前额叶

谷氨酸神经传递[29]。使用亚临床剂量确实可以减轻这种副作用，并且该 Meta 分析的结果证实，亚临床

剂量艾司氯胺酮和丙泊酚的组合与其他匹配方案相比并不增加神经精神反应的发生率[28]。在经内镜逆

行胰胆管造影术中应用艾司氯胺酮(单剂量 0.15 mg/kg，追加剂量 0.05 mg/kg，封顶剂量 0.5 mg/kg)的麻醉

效果优于阿芬太尼的同时，还能够减少术中丙泊酚用药总量，随着丙泊酚用量的减少，血流动力学的波

动幅度也随之减小，可提供更合适、更安全的镇静和镇痛效果[30]。总之，亚临床剂量艾司氯胺酮联合异

丙酚在非插管全麻时可减轻循环呼吸抑制、注射疼痛等副作用，且艾司氯胺酮本身的不良反应，如神经

精神反应并未增加，且未出现新的、更严重的副作用，提示二者联合使用是安全、有效的。艾氯胺酮作

为辅助镇痛药，联合阿片类药物和异丙酚进行内镜诊疗，减少阿片类药物和异丙酚的用量，或替代阿片

类药物。对于存在呼吸功能不全或阿片类药物使用禁忌的患者，这可能是一个合理的选择。 

3.2.2. 气管插管全身麻醉 
在气管插管全身麻醉中：经七氟醚诱导麻醉后，麻醉医师置入喉罩建立人工气道，静脉注射艾司氯

胺酮 0.5 mg/kg (或 1 mg/kg)。之后，以 0.5 mg/kg/h (或 1 mg/kg/h)的剂量持续静脉滴注，该研究证实，艾

司氯胺酮以剂量依赖的方式降低七氟醚的最低肺泡浓度，表明艾司氯胺酮与挥发性麻醉剂具有协同作用。

然而，使用艾司氯胺酮 1 mg/kg 的患者术后出现恶心[31]。进一步研究艾司氯胺酮对七氟醚的作用，有助

于麻醉医师充分了解两者的相互作用，对临床实践具有重要意义。与异丙酚联合舒芬太尼用于老年外科

患者的诱导麻醉相比，异丙酚联合艾司氯胺酮(0.5 mg/kg)在血流动力学上更稳定，而且能改善手术应激和

炎症，缩短麻醉恢复时间。使用低剂量艾氯胺酮和使用舒芬太尼在不良反应发生率上没有差别[32]。对于

一些具体的手术，如乳腺疾病手术、腹腔镜下行全子宫切除术等，在手术前会带给患者很大的心理压力。

诱导麻醉后给予艾司氯胺酮可在术后短期内改善患者情绪，并具有镇痛作用[33] [34]。说明艾氯胺酮作为

麻醉辅助用药，有利于术后患者的康复。 

3.3. 小儿短小手术麻醉 

小儿短小手术麻醉的关键在于确保孩子在接受手术治疗时能够得到适当的镇静和疼痛缓解。在许多

疾病的诊断和治疗过程中，儿童需要镇静和镇痛。例如，当需要进行骨髓抽吸这类短小手术时，咪达唑

仑和艾司氯胺酮的联合使用可以提供深度镇静[35]，使小儿在整个操作过程中保持稳定状态，从而减少患

儿不必要的心理恐惧和不适。这种麻醉方法是可以为患儿营造一个安全、无痛的治疗环境，确保他们能
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够顺利地完成手术并快速康复。对于需行手法复位的骨折患儿，艾司氯胺酮 1~1.5 mg/kg 能够提供满意的

镇静和镇痛效果，且无明显不良事件发生[36]。除此之外，在患儿肠套叠复位术中，应用艾司氯胺酮 0.5~1 
mg/kg 的镇静和镇痛效果优于吗啡 0.05~0.1 mg/kg [37]。 

3.4. 慢性神经病性疼痛 

涉及躯体感觉神经系统的各种病理或疾病不仅会增加疼痛敏感性，还会引起自发性疼痛[38]。慢性神

经病理性疼痛发生发展的机制主要是 NMDA 受体的上调及下行抑制的丧失，促炎细胞因子释放引起的脊

髓可塑性改变，以及脊髓免疫细胞的激活[39]。目前，在关于使用艾司氯胺酮治疗慢性神经病理性疼痛方

面的研究仍然相对较少。在早前的一项动物研究中，艾司氯胺酮已被证明可以治疗神经病理性疼痛。其

机制是抑制脊髓小胶质细胞的大电导钾离子通道(BK 通道)，从而防止小胶质细胞的过度激活(周围神经

损伤后脊髓小胶质细胞过度激活可导致神经病理性疼痛) [40]。也有研究发现患者在接受静脉输注 0.5 
mg/kg 的艾司氯胺酮后，纤维肌痛患者在短时间内(45 min)有缓解效果[41]。Hao Zhang 等人[42]开发了一

种新型的艾司氯胺酮/纳米颗粒–水凝胶体系，通过在神经根周围注射系统，成功减轻了小鼠脊神经结扎

引起的疼痛。深入该研究有望为艾司氯胺酮联合纳米技术在神经性疼痛中的临床应用提供一定的支持。

总之，艾司氯胺酮治疗慢性神经病理性疼痛的临床应用有限，提供的证据不多，其治疗效果尚不明确，

作用机制尚不清晰，仍需学者们施行大量的临床研究和开展更多的动物实验研究明确作用机制，为艾司

氯胺酮提供更广阔的应用前景的同时，为艾司氯胺酮治疗慢性神经病性疼痛的有效性、合理性以及安全

性提供可靠有力的证据，也在临床上为神经性疼痛提供更理想的治疗手段。 

3.5. 预防和治疗阿片类药物致痛觉过敏 

用阿片类药物控制疼痛的患者可能对疼痛更敏感，这是阿片类药物治疗的另一个副作用，称为阿片

类药物引起的痛觉过敏，艾司氯胺酮还能防治阿片类药物引起的痛觉过敏。已有临床研究发现，手术过

程中维持药物使用相对大剂量的瑞芬太尼会增加患者术后对疼痛的敏感性；Yongjian Lu 等的研究发现艾

司氯胺酮可预防老年胸外科手术患者麻醉后痛觉过敏[43]。不仅如此，当瑞芬太尼和艾司氯胺酮一起使用

时，它们可以提供减少阿片类药物的需求和提高患者满意度的优势[44]。瑞芬太尼是一种阿片类药物，可

以提供有效的镇痛作用，但也会引起呼吸抑制等副作用。当与艾司氯胺酮合用时，所达到理想的镇痛水

平的瑞芬太尼需用量减少，从而降低阿片类药物相关副作用的风险[45]。一些阿片类药物不能缓解疼痛症

状的癌症患者接受持续低剂量氯胺酮治疗，可减少疼痛和对止痛剂的需求[46]。而艾司氯胺酮对 NMDA
受体的亲和力比氯胺酮强，理论上可以发挥更好的麻醉镇痛效果。总之，围手术期给予艾司氯胺酮是疼

痛管理的有效辅助手段，可减少阿片类药物的消耗，减少住院时间，并加速手术后患者的麻醉恢复。 

3.6. 艾司氯胺酮在其他方面的应用 

比如，在一些具体手术中，可以应用清醒镇静麻醉避免气管插管，例如异丙酚联合艾氯胺酮(0.2 
mg/kg/h)镇静镇痛可将 MRI 引导下高强度聚焦超声消融(HIFU)治疗期间的不适和疼痛减少到可接受的水

平，甚至替代全身麻醉[47]。说明艾氯胺酮联合异丙酚可提供清醒镇静麻醉，该镇静技术在某些特定手术

中可替代全身麻醉。艾司氯胺酮在清醒镇静麻醉下使用剂量少，不良反应发生率低，少数患者可出现嗜

睡、头晕等不良反应[47]。除此之外，艾司氯胺酮还可作为区域麻醉的辅助用药[48]，有研究学者在老年

患者肩关节镜手术中，在进行臂丛神经阻滞麻醉时使用 0.5 mg/kg 艾司氯胺酮联合 0.375%罗哌卡因，观

察到此种联合给药方式与单纯使用罗哌卡因相比，可以维持更长时间的镇痛效果，并且减轻了对患者膈

肌运动功能的抑制作用，同时有利于减轻相关炎症反应，对提高患者术后恢复质量产生有利的影响。艾
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司氯胺酮在剖宫产过程中脊麻后产妇低血压也可产生有益作用[49]，有一项研究结果提示，单次静脉注射

艾司氯胺酮 0.15 mg/kg 可减少罗哌卡因的脊麻用量，有助于降低腰麻后低血压及低血压相关不良反应的

发生率。因此，孕产妇在椎管内麻醉下行剖宫产术时，预先给予小剂量艾司氯胺酮还能有效预防寒战的

发生，并且安全性也较高，无明显不良反应[50]。最后要提的是，艾司氯胺酮还可在急诊医学和重症监护

中发挥其独特优势[51]。 

4. 艾司氯胺酮的常见副作用 

首先，艾司氯胺酮可以引起血压升高和心动过速。这是由于艾司氯胺酮可以诱导全身释放儿茶酚胺

类物质，并且抑制外周神经和心肌细胞等神经组织对去甲肾上腺素的再摄取；除此之外，艾司氯胺酮能

抑制迷走神经，使交感神经相对兴奋[52]。这些因素均能使心率和血压升高。因此，给药后需注意患者心

率和血压的一过性上升，尤其是合并控制不佳的高血压病患者，必要时需要做出相应处理以防止麻醉相

关性不良事件的发生。此外，单次亚麻醉剂量氯胺酮静脉注射后最常见的精神作用效应包括解离(视觉、

听觉或体感刺激的扭曲，或对自我或时间知觉的改变)、正性拟精神病的效应(概念混乱、幻觉、怀疑、不

寻常的思想内容)和负性拟精神病的效应(情绪低落、情感退缩、运动迟缓) [27]。长期使用氯胺酮还可引

起溃疡性膀胱炎，短期使用还可能引起尿失禁[53] [54]。这可能与氯胺酮拮抗 L 型 Ca2+通道，抑制 Ca2+

内流和平滑肌收缩引起的尿功能障碍有关[55]。然而，因相关方面的研究较少，目前关于长期使用艾司氯

胺酮对膀胱的副作用尚不明确。但是，意识丧失、5-羟色胺综合征等严重不良反应通常见于长期使用艾司

氯胺酮的精神病患者[56]。 
此外，艾司可导致颅内压升高，因此，艾司氯胺酮不推荐用于神经外科的患者的麻醉和镇痛[57]。但

在正常情况下，当控制通气或过度通气降低动脉血 CO2 分压时，可使艾司氯胺酮引起的颅内压升高降低

[58]。艾司氯胺酮在舒张支气管[27]的同时还能导致上呼吸道分泌物增加，导致全麻患者气道阻塞，是由

于艾司氯胺酮可拮抗毒蕈碱受体[59]。但艾司氯胺酮一般作为辅助麻醉药使用，未见引起严重呼吸不良事

件的报道[9]。当艾司氯胺酮作为抗抑郁药使用时，也可能出现分离、恶心、呕吐、焦虑和血压升高等副

作用。抑郁症状在停用艾司氯胺酮后短期内可能会复发，复发后症状可能会加重。此类不良反应的发生

率女性大于男性[60] [61]。作为镇痛镇静药物时，艾司氯胺酮的副作用发生率是低于氯胺酮的，并且也比

应用氯胺酮时反应轻微，无明显性别差异[62] [63]。简而言之，尚无临床使用艾司氯胺酮引起严重不良事

件的报告。艾司氯胺酮用于短期镇痛和镇静时，没有患者成瘾的报道。 

5. 前景 

最近，人们发现艾司氯胺酮可能有抗抑郁作用，它重新出现在公众视野中。目前正在对其抗抑郁作

用进行大量的临床研究，艾司氯胺酮抗抑郁症作为一个新思路，有望为治疗抑郁症患者带来一种新的有

效治疗方法。艾司氯胺酮相对于阿片类镇痛药物而言，其对呼吸系统的影响较小，这在需要保持自主呼

吸的麻醉中是一个优势。亚麻醉剂量艾司氯胺酮在临床上应用相对广泛，不仅在围手术期麻醉镇静方面

发挥其独特作用，还在低阿片化麻醉、小儿科麻醉、危重症患者麻醉、疼痛管理以及难治性抑郁症等方

面具有广阔的应用发展前景。作者认为，未来的研究重点仍是艾司氯胺酮的作用机制及其在治疗抑郁症

和复杂疼痛等领域的作用及优劣势。需要广大学者明确艾司氯胺酮的作用机制，更多地去研究探索其优

劣势，从而可以更合理地在临床上使用艾司氯胺酮，使其价值最大化，以期提高艾司氯胺酮在我国临床

应用的安全性及有效性，为患者寻求更佳的麻醉方法及治疗措施，更好地为患者服务。 
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