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摘  要 

20世纪50年代，因缺少稳定的镇静类药物，药学家将注意力集中到了苯环己哌啶，随着新型苯环己哌啶

类药物不断开发，氯胺酮最终诞生并应用于麻醉等临床治疗。由于当时其具有一定的安全性与稳定性，

很快获得美国政府的批准，被大规模投入各方面的使用，但随着被引入其他国家，氯胺酮对人体产生不

良反应逐渐造成社会性影响，从而被各个国家列为管制类药物。本文从氯胺酮的合成历史、药理作用、

药代动力学特性和滥用情况，详细地总结了氯胺酮的前世今生。 
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Abstract 
In the 1950s, due to the lack of stable sedatives, pharmacists focused their attention on phency-
clidine. With the continuous development of new phencyclidine drugs, ketamine was eventually 
born and applied in clinical treatments such as anesthesia. Due to its certain safety and stability 
at the time, ketamine quickly obtained approval from the US government and was widely used 
in various fields. However, as it was introduced into other countries, ketamine gradually caused 
adverse reactions to the human body and had social impacts, thus being listed as a controlled 
drug in various countries. This article provides a detailed summary of the history of ketamine 
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synthesis, pharmacological effects, pharmacokinetic properties, and abuse. 
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1. 合成历史 

20 世纪 50 年代，药学家为寻找稳定的镇静类药物而开发出苯环己哌啶类化合物(phencyclidine, PCPs)，
其中包括化合物 CI-395 和 CI-400。该两种化合物拥有有效的镇静效果，但会对使用者造成严重的致幻作

用，因此在此基础上开始探索新型 PCP 衍生物 CI-581 [1]。Calvin Stevens [2]于 1962 年首次合成 CI-581
并命名为氯胺酮(Ketamine, KET)，1963 年 KET 最初作为兽用麻醉剂应用在动物身上，在实验过程中，

KET 具有 PCP 类药物的镇静效用，其表现的不良反应弱于同时期合成的其他 PCP 类化合物。1966 年，

该药物以 Ketalar 的名义获得专利同时开始应用于人体。1969 年 KET 以盐酸氯胺酮作为处方药的方式上

市，并获得美国食品和药物管理局的批准。1970 年 KET 开始应用在临床方面，除了传统 PCP 类药物麻

醉领域外，KET 还被应用于儿科镇痛和麻醉、急诊麻醉、产科和战场救治。由于其拟交感神经特性及安

全性，KET 被大量投入在越南战争中[3]。但在 20 世纪 70 年代，KET 对患者造成的不良后果逐渐显现。 

2. 药理作用 

KET，(+/−) 2-(2-氯苯基)-2-(甲基氨基)-环己酮，以白色结晶粉末状态最为常见，但也存在溶液和片剂

的形态。其被称为“独特的药物”，因为 KET 同时具有催眠、镇痛和健忘症(短期记忆丧失)的作用，而

在临床实践中使用的药物中，几乎没有可以同时结合三种特性的化合物[4]。 
 

 
Figure 1. (a) S-KET, (b) R-KET 
图 1. (a) S-KET, (b) R-KET 

 
KET 化学式为 C13H6ClNO，分子量 274.4 M，熔点在 258℃~261℃之间。因其同时呈水溶性和脂溶

性，可通过肌肉注射、静脉滴注和推注、鼻腔给药等多种途径方便给药，且能快速通过血脑屏障。由于

C2 位置的光学活性，使 KET 存在两种对映异构体的手性结构，因此 KET 拥有相同化学式而空间结构不

同的异构分子。两种异构体具有相似的化学特性和物理特性，其中一种异构体将偏振光向左(−)，另一种

使偏正光向右(+)，而作为外消旋体，每种异构体含 50%，表现偏正光不会转向。以异构体在视活性中的
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表现对其命名，两种异构体被命名为 S-KET 和 R-KET 异构体[4] (图 1)。两种对映异构体对各种受体的亲

和力存在差异，也因此在临床使用上表现出不同的效果，与两种异构体结合亲和力不同的受体也具有光

学活性，这种对映体和受体表现出差异性的结合成为立体选择性结合。临床中，S (+)-异构体的麻醉效力

约为 R (−)-异构体的 3~4 倍[5]。 
对谷氨酸 N-甲基-D-天冬氨酸受体(N-methyl-D-aspartic acid receptor, NMDA)的作用，是 KET 镇痛、

解离和神经作用特性的基础[6]，由于低亲和力，KET 以拮抗的方式阻断 NMDA 多聚受体复合物[7]，且

对中枢和脊髓部位的阿片受体以及其他部位的去甲肾上腺素、血清素和毒蕈碱胆碱能受体均产生影响[8]-
[10]。NMDA 受体的拮抗作用会破坏突触生长，这对突触可塑性、学习和记忆的发展至关重要。然而，

一项研究调查了亚麻醉剂量的氯胺酮对工作任务中记忆执行过程的影响，发现了一种高度特异性的损伤

模式[11]。损伤仅限于言语工作记忆任务的一个子组(在工作记忆中操纵信息)。氯胺酮的特异性损伤效应

不影响视觉空间工作记忆，这种作用的特异性表明，NMDA 受体阻断的最早作用是对执行功能的高阶控

制，而不是更基本的维持过程，临床研究表明，谷氨酸在介导氯胺酮引起的解离症状中起作用，急性给

药会导致短暂的高谷氨酸能状态[12]。事实上，减少谷氨酸释放的药物给药前部分抵消了氯胺酮引起的感

知障碍[13]，反过来，谷氨酸的给药可以逆转这种感知障碍。 
乙醇和 NO 也会使 NMDA 受体阻断继而产生解离性麻醉，其中乙醇以非竞争性和浓度依赖性的方式

阻断谷氨酸对 NMDA 受体的作用，且阻断作用发生在人体酒精中毒的浓度范围内。而与抑制网状系统不

同，KET 诱导丘脑-新皮质和边缘系统之间的功能和电生理分离，也因此 KET 在临床环境以外的应用会

增大事故风险。当 KET 的使用当量达到足以引发麻醉时，会产生恍惚状精神崩溃；对于娱乐性吸毒者，

虽然滥用人员可能表现为清醒状态，但其无法正常行动，丧失对疼痛刺激的反应，完全与周围环境脱节

[14]。 
KET 的使用剂量在亚麻醉浓度下表现出显著的镇痛效果[15]，临床中麻醉通常分别在静脉注射和肌

肉注射后 30 秒和 4 分钟内发生诱导反应。然而，麻醉时间较短，仅持续 5~10 分钟，需要通过频繁给药

以保持临床效果。有报道称，一项对青少年的早期研究中，对 34 名健康年轻的志愿者使用了亚麻醉剂量

(0.25 和 0.5 mg/kg)以探究 KET 对记忆、认知、精神功能、主观情绪等不良反应发生率的影响，最终结果

显示 KET 的亚麻醉剂量提高了不良反应发生率[15]。在威斯康星州卡片分类等高级执行功能测试中，氯

胺酮的使用会导致持续性错误结果的增加，一次性亚麻醉剂量氯胺酮的使用，通常导致注意力表现中断，

并在警惕性、识别记忆、言语流畅性、工作记忆和情景记忆(精神分裂症中可见的缺陷)测试中表现受损，

急性失忆的影响可能非常明显，以至于受试者很难向研究人员描述他们的经历[16]-[21]。2005 年有证据

表明，KET 对 15~21 岁的年轻人没有造成严重的心理康复反应[22]，然而 2022 年在 Jonathan Acevedo 总

结性的文章中提到：目前 KET 能有效缓解抑郁的症状，但青少年接触 KET 会扰乱记忆和其他生理行为，

并对大脑造成损害性的影响[23]。另外，娱乐性滥用 KET 可观察使用人员的年龄、使用剂量、个人经历

(期望、个性、动机和情绪)和环境因素(社会、身体和情感环境)对感知和情绪变化呈高度敏感[24] [25]。
低剂量下，外界刺激占据主导地位，随着剂量单位增加，环境因素的影响开始减弱，使用者产生迷幻反

应，并且迷幻效果逐渐成为主要感受[26]。 
在临床测试中，KET 对其他受体也会产生作用效果，特别是影响谷氨酸能和单胺类神经传递的受体

位点[10]，临床前研究表明，KET 通过增加谷氨酸释放诱导神经病理学行为的发生，并且 KET 增加前扣

带皮层谷氨酸水平，这或许与阳性精神疾病的程度有关[27]。通过剂量依赖的方式，KET 明显抑制人体

胚胎肾细胞对去甲肾上腺素、多巴胺和血清素的摄取[28]。KET 最显著的药理作用是它在 NMDA 受体阳

离子通道上的非竞争性拮抗作用，以及对兴奋性氨基酸递质谷氨酸和天冬氨酸的干扰[29]-[31]。此外，

KET 与阿片样 α受体和 μ受体结合，但分别只有其 NMDA 受体亲和力的 10%和 20% [32]。因此，阿片
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受体拮抗剂纳洛酮逆转 KET 作用的能力有限，无法逆转体内的关键作用[33]。KET 对阿片受体具有调节

作用，被认为是其镇痛和吞咽不良作用的原因。在动物模型中，KET 和其他 NMDA 拮抗剂，如美沙酮，

已被证明可以抑制阿片类药物依赖和耐受的发展和获得[34]，而小剂量的 KET 已被证明可防止反复服用

强效短效阿片类物质阿芬太尼时产生耐受[35] [36]。 

3. 药代动力学特性 

KET 产生独特的麻醉作用被称为“解离性麻醉”或“分离性麻醉”(dissociative anesthesia) [37]，这个概

念由 Domino [38]于 1965 年首次提出用于描述 KET 产生的麻醉作用所导致的精神状态拟交感神经特性与

脑的解离作用。这种作用致使大脑的高级中枢无法感知听觉、视觉或痛觉的刺激，导致“缺乏反应意识”。

KET 的作用并非简单的镇静和催眠效果，其影响被比作为感觉剥夺、幻视、孤立感，以及自我与身体分离

的状态，与麦角酸二乙胺(Lysergic acid diethylamide, LSD)相比，KET 的作用被描述为：与现实失去联系并

参与另一个现实的感觉更为明显。原因可能是 KET 选择性中断了丘脑皮质系统。临床表现为，患者迅速进

入恍惚状态、眼睑睁大、眼球震颤、昏迷、失忆，且止痛效果优异。同时患者气道开放，仅有轻微的喉反

射，这种麻醉效果超过同时期任何麻醉药的作用，而这种解离麻醉是丘脑皮质结构激活减少、边缘系统与

海马体活动增加的结果[39]。长期频繁的使用 KET 会引起不良的精神疾病反应，并逐渐失去和现实世界的

联系[40]，这种不良反应与乙醚、氯仿和一氧化二氮(Nitrous oxide, NO)等麻醉剂产生的迷幻效果较为相似

[11]。总体而言，KET 产生的效应被理解为：具有镇痛作用和导致健忘症的躯体感觉阻滞[39]。 
KET 肌肉注射剂量后的生物利用度为 93%，鼻内剂量为 25%~50%，口服剂量仅为 17%，使用后迅

速分布到大脑和其他高灌注组织中；12%是血浆中结合的蛋白质。因此，口服给药会产生较低的 KET 峰

值浓度，但代谢物去甲氯胺酮和脱氢去甲氯胺酮的量会增加[41]。 
静脉注射时，麻醉效果出现的时间为：肌肉注射时为 1~5 分钟；鼻吸时为 5~10 分钟；口服时为 15~20

分钟。如果注射效果通常持续 30~45 分钟，如果吸入 45~60 分钟，口服后 1~2 小时。KET 浓度与麻醉行

为之间没有直接相关性。在 50~200 ng/mL 的浓度范围内，嗜睡和感知扭曲可能与剂量有关，镇痛始于约

100 ng/mL的血浆浓度。在麻醉过程中，使用 2000~3000 ng/mL的血中KET浓度，当浓度逐渐降至 500~1000 
ng/mL 时，患者可能会从手术中醒来。 

KET 主要通过肝脏代谢消除，消除半衰期约为 2.5 小时[42]。KET 是高度脂溶性的，分布半衰期短，

为 10 分钟[42]，因为它很快分布到血液灌注高的区域。氯胺酮由细胞色素 P450 (CYP) 2B6 代谢，大部分

在 24 小时内从体内消除。然而，存在活性代谢物，可能会造成长期影响。两种 KET 异构体的特征是 α
半衰期短(2~4 分钟)；β半衰期主要由再分布决定，在成年人中为 8~16 分钟。KET 的蛋白质结合率较低，

为 20%~30%。在体内，S (+) -KET 不会转化为 R (−) KET；然而，与 S (+) KET 相比，外消旋给药后 R (−) 
-KET 的清除率和分布体积在统计学上显著减小[43]。通过肝脏生物转化，细胞色素 P450 (CYP) 3A4 是负

责 KET 的 N-去甲基化(代谢产物 I)为去甲氯胺酮的主要酶，CYP2B6 和 CYP2C9 亚型的贡献较小。发现

未结合的 N-去甲基代谢物的效力不到 KET 的六分之一。如果同时给药，这些同工酶的潜在抑制剂可能

会降低消除率；相比之下，潜在的诱导剂可以提高消除率。通过环己酮环的羟基化进一步分解，得到具

有 0.1%麻醉效力的羟基氯胺酮。KET 及其代谢产物发生羟基化，并与尿液中排泄的水溶性结合物结合。

代谢半衰期为 2.5~3 小时。成年人的血浆清除率为每分钟 15~20 毫升/千克，S (+) -KET 的清除率高于对

映体[43]。S- (+) 和 R- (−)异构体的药代动力学特性之间没有其他显著差异。即使对动物重复服用 KET，
也没有产生任何可检测到的微粒体酶活性增加[4]。 

未代谢药物的尿液排泄量约为 4%。在法医学中，KET 的使用可以在尿液中检测到约 3 天。据报道，

尿液中 KET 的浓度范围低至 10 ng/mL，高达 25 µg/mL [4]。 
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4. 滥用情况 

最早，于 1963 年，KET 作为兽用麻醉剂在比利时获得专利。1964 年 8 月，由 Domino 和 Corssen 指

导[44]，KET 首次应用于人类，并且于 1969 年获得批准供人类使用，KET 以盐酸溶剂的形式上市。 
然而自 1969 年，KET 被引进英国开始，KET 的不良反应开始显现并造成了社会性、灾难性的影响

[44]。当时环境下，分子的镇痛特性是麻醉科学发展的主要争论点，氯丙嗪[45]、地西泮[46]、氟哌利多

[47]被提出可以应用于限制苏醒兴奋，这使 KET 作为诱导剂应用于手术成为问题[48]。随后几年的临床

工作中，阐述了有关 KET 的副作用问题，例如肌肉注射[49]、KET 及其异构体的药代动力学[50]-[54]、
KET 选择适应症以及导致颅内压增高和诱发癫痫的争议[55] [56]。由于 KET 的致幻效应，以及异丙酚等

新型静脉麻醉药的出现，使得 KET 的用量减少。此外 KET 在越南战争时期和在美国东海岸的滥用现象

[57]，于 1999 年 KET 被正式列入美国《受控物质法》的第三类管控药品；2002 年 6 月 9 日，我国国家

药品监督管理局将KET纳入国家第二类精神药品来进行管制，2003年我国公安部将KET列入毒品范畴；

2006 年 1 月 1 日，英国根据 1971 年的《滥用药物法》将 KET 列为 C 类药物，从 2014 年 6 月 10 日起，

KET 被重新归类为 B 类药物。 
KET 娱乐性使用始于 20 世纪 70 年代初的加利福尼亚，20 世纪 90 年代在英国作为“摇头丸”出售，

这种滥用从兽医院、医院等有权限接触 KET 的地点逐渐扩散到夜总会、舞会等娱乐场所。此后，KET 演

变为“post-rave”俱乐部和青年舞蹈文化也包括俱乐部或派对中的主流“俱乐部毒品”[58]。1999 年至 2003
年，《Mixmag》调查显示，英国俱乐部成员中 KET 终身流行率从 25.5%上升到 39.8%，到目前 KET 的

使用率从 3.9%上升至 16.0% [59]。2011 年，终身使用率为 62%，而 2023 年则为 41.2% [60]，分别低于

2010 年的 67%和 50.7% [61]。2013 年，KET 的使用水平分别降至 50.6%和 31.5%，但仍然高于美国受访

者[62]。2012 年，美国受访者使用 KET 的比例为 5.5% [63]；2014 年，全球 KET 的使用率为 5.7%；2016
年全球 KET 去年使用率为 6.72%，2017 年为 8.6%，2018 年为 6.5%；2017 年和 2018 年使用者的寿命率

分别为 11.7%和 10.4%。 
虽然 KET 被各国列为管制类药物，但兽医和医疗机构合法供应一直以来是非法 KET 的来源，然而

也有证据表明，中国、东南亚包括马来西亚的金三角地区正在非法生产并通过网络渠道出口销往中国和

泰国。2012~2015 年，KET 全球缉获量大幅升高，主要缉获地区在东亚和东南亚。从 2015 年开始，KET
的全球缉获量有所下降，2015 年 KET 的总缉获量为 22 吨，2016 年由于我国政府加大毒品打击力度，使

得同年全球 KET 总缉获量下降，直至 2017 年 KET 总缉获量下降到 12 吨。2001 年至 2017 年间，共有

47 个国家和地区汇报了缉获 KET。 
至今 KET 依然在各国地下非法市场中，以“K 粉”、“摇头丸”等形式流行。近年，在 KET 的基础

上，不法分子通过化学修饰技术对 KET 结构进行改造，从而得到新型精神活性物质(New Psychoactive 
Substance, NPSs)，如氟胺酮[64]、去氯胺酮[65]、溴胺酮[66]等，这些衍生物中的大部分在我国被列为管

制类药物，虽然其中一些衍生物的作用机制、代谢过程、依赖性和毒性尚不明确，但同 KET 一样均属于

PCP 类物质，因此可能会对人体造成相似的危害，也有一些报道称这些衍生物引发或诱发了一些人体损

伤[67] [68]。 
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