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摘  要 

创伤后应激障碍(post-traumatic stress disorder, PTSD)是指个体在经历严重的心理创伤后产生的一

种延迟性和持续性精神障碍，其发病机制尚不明确，临床缺乏安全有效、快捷便利的治疗手段。记忆

的增强和记忆消退的减弱是PTSD发生的主要原因，因此对于PTSD的防治，针对记忆形成不同阶段进

行干预可能有效。氯胺酮作为N-甲基-D-天冬氨酸受体拮抗剂具有良好的抗焦虑、抗抑郁的作用，有望

成为新的PTSD治疗药物。本文将综述氯胺酮对记忆形成不同阶段的影响，为PTSD的防治提供新的研

究思路和方向。 
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Abstract 
Post-traumatic stress disorder (PTSD) is a delayed and persistent mental disorder that occurs after 
an individual experiences severe psychological trauma, and its pathogenesis is still unclear. There 
is a lack of safe, effective, fast and convenient clinical treatments. The enhancement of memory and 
the weakening of memory fading are the main reasons for the occurrence of PTSD, so for the pre-
vention and treatment of PTSD, interventions targeting different stages of memory formation may 
be effective. Ketamine, as an N-methyl-D-aspartate receptor antagonist with good anxiolytic and an-
tidepressant effects, is expected to be a new therapeutic drug for PTSD. In this paper, we will review 
the effects of ketamine on different stages of memory formation to provide new research ideas and 
directions for the prevention and treatment of PTSD. 
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1. 前言 

创伤后应激障碍是临床上一种常见的精神疾病，主要表现为精神及心理状态的失衡，以情感麻木、

思维混乱和不自主地涌现与创伤有关的情境内容为特征，严重影响个体的身心健康与融入社会的能力，

降低患者的生活质量。PTSD 不仅增加了患者的医疗负担[1]，而且会显著增加患者罹患焦虑、抑郁等精

神疾病的可能性以及药物滥用和自杀的风险[2]。目前，PTSD 发生机制尚不清楚，临床上缺乏有效的治

疗药物和手段，因此，目前迫切需要探明 PTSD 的发生机制并寻找安全有效的治疗方法。记忆的增强和

记忆消退的减弱是 PTSD 发生的主要原因，因此针对记忆形成不同阶段的干预可能是防治 PTSD 的重要

手段。氯胺酮作为经典的N-甲基-D-天冬氨酸受体拮抗剂已被证明具有良好的抗抑郁效应，并且其对PTSD
也有一定的治疗效果[3]。本文旨在综述氯胺酮对记忆形成不同阶段的影响，以期阐明氯胺酮治疗 PTSD
的可能机制，为其在临床应用中提供参考。 

2. 氯胺酮具有显著的抗 PTSD 作用 

PTSD 在一般人群中的患病率约为 6%~8%，但在经历过严重创伤的群体(如退伍军人、难民)中可高

达 25% [4]。PTSD 是一种由创伤和应激引起的疾病，以创伤性回忆、回避创伤的相关刺激、认知和情绪

改变以及过度警觉为特征[5]。由于恐惧记忆增强或恐惧记忆消退的减弱导致机体无法消除恐惧反应，从

而产生持久的恐惧和焦虑体验[6]。因此，通过对恐惧记忆形成的不同阶段与消退机制的探索是理解 PTSD
机制的重要方面。目前 PTSD 的治疗方法主要依赖于药物治疗和心理干预，常见的治疗药物包括选择性

5-羟色胺再摄取抑制剂(selective serotonin reuptake inhibitors, SSRIs)、三环类抗抑郁药等；心理干预主要包

括认知加工疗法(cognitive processing therapy, CPT)、延长暴露疗法(prolonged exposure therapy, PE)以及眼

动脱敏再加工疗法(eye movement desensitization and reprocessing, EMDR)等。然而已有的研究表明这两类

方法均有一定的缺陷，药物治疗可引起一系列的不良反应，例如丙米嗪有尿潴留、心动过速等副作用；

而心理干预治疗则存在治疗流失率较高、残留症状严重等缺点[7]。 
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过去二十多年，氯胺酮在抑郁、焦虑等各类精神疾病中已显示出强大的治疗作用[8] [9]。最近，一些

学者发现氯胺酮具有显著的抗 PTSD 作用。此外，大量文献表明氯胺酮对记忆形成不同阶段存在显著影

响，这可能是氯胺酮抗 PTSD 的潜在作用机制。例如，在 2021 年 Feder 等人在重复静脉注射氯胺酮治疗

慢性创伤后应激障碍的有效性和安全性的研究中发现，氯胺酮可显著改善 PTSD 患者的抑郁症状以及整

体疾病严重程度[10]。另外，一项针对 PTSD 合并难治性抑郁症(treatment-resistant depression, TRD)受试

者的非对照、开放性的研究显示，在 2 周内接受 6 次氯胺酮(0.5 mg/kg)静脉注射治疗后，患者的 PTSD 和

重度抑郁障碍(major depressive disorder, MDD)症状均有所缓解，提示对于 PTSD 和 TRD 共病患者来说氯

胺酮可能是一种有效的治疗药物[3]。此外，在动物模型中氯胺酮同样显示出潜在的抗 PTSD 作用。例如，

Radford 等发现，在恐惧条件训练之后，10 mg/kg 的氯胺酮腹腔注射可显著降低大鼠在测试阶段中的凝滞

时间，提示氯胺酮降低恐惧记忆表达，改善其 PTSD 症状[11]；Wei 等人发现，与对照组相比氯胺酮可迅

速逆转青春期小鼠的恐惧行为从而产生抗抑郁作用，这一效应可能是由于氯胺酮通过促进恐惧记忆的消

退而产生的[12]。虽然目前临床研究和动物研究中都观察到氯胺酮对 PTSD 的治疗作用，但其作用机制尚

不清楚，因此，本文从氯胺酮影响记忆形成不同阶段的角度作为切入点，探究氯胺酮抗 PTSD 的可能作

用机制。 

3. 氯胺酮对记忆编码的影响 

记忆编码(memory encoding)是将人脑接收的外界信息加工转换成持久记忆的过程。作为记忆形成的

第一个阶段，记忆编码与恐惧记忆形成相关的情感性疾病有着重要的联系。Roussy 等曾证明过氯胺酮可

抑制记忆的编码，他们在活体动物实验中测试了工作记忆(working memory, WM)任务，发现短期服用亚

麻醉剂量(0.25~0.8 mg/kg)的氯胺酮将引起猕猴的外侧前额叶皮层(lateral prefrontal cortex, LPFC)神经元编

码有关目标位置的信息丢失，导致其工作记忆受到损害[13]，这一研究提示了记忆编码的削弱可能是氯胺

酮抗 PTSD 的机制之一。进一步研究，记忆编码过程与谷氨酸系统的激活密切相关，海马脑区的谷氨酸

系统兴奋可能会促进记忆编码过程，已有研究证明可塑性相关基因 1 (plasticity-related gene 1, PRG-1)/谷
氨酸信号转导环路涉及到该过程[14] [15]；此外，有实验已证明一些 NMDA 受体拮抗剂例如 MK801 和

苯环己哌啶(phencyclidine, PCP)对记忆编码均有抑制作用[16] [17]，推测同为谷氨酸 NMDA 受体拮抗剂

的氯胺酮对记忆的编码可能同样存在抑制作用，且早在十年前就有学者在一项健康志愿者的 fMRI 研究

中印证了上述推测[18]。另外，Luo Y 等人的研究表明，连续 28 天给予小鼠 30 mg/kg 的氯胺酮后小鼠海

马区中的 GluN2A、GluN2B 等 NMDA 受体亚基表达下降，树突棘密度降低，学习和记忆能力减弱[19]，
从而可能导致记忆编码过程受抑制。此外，一项研究关于小鼠海马体的代谢组学显示，与对照组相比，

氯胺酮诱导的精神分裂症组的小鼠海马脑区的谷氨酰胺(Gln)代谢紊乱，从而导致谷氨酸能系统传递的变

化，并且可能与氯胺酮诱导的精神分裂症样表型有关[20]。因此，从以上结果可推测，氯胺酮作为 NMDA
受体的拮抗剂可能通过降低 NMDA 受体表达或干扰谷氨酸能系统的正常传递，产生对恐惧记忆编码的抑

制效应，从而改善 PTSD 症状。 

4. 氯胺酮对记忆巩固的影响 

记忆巩固(memory consolidation)指记忆在编码后逐渐稳定的过程，是短时记忆转化成长时记忆的重要

阶段，是 PTSD 形成的一个重要时期。据报道，一些麻醉剂(如异氟醚和丙泊酚)已被证明可抑制包括 Arc
在内的基因的转录，从而阻断记忆的巩固，因此，Shi 等人为了探究氯胺酮是否也有类似的作用，使用水

迷宫实验测试大鼠的学习和记忆能力，并向大鼠腹腔注射不同剂量的氯胺酮后检测其海马体中 Arc 基因

及蛋白的表达变化，结果发现注射氯胺酮 10 min 后，慢性亚麻醉剂量组(20 mg/kg, 20 d)和麻醉剂量组(80 
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mg/kg)的大鼠其 Arc 基因及蛋白表达水平均下降[21]，提示高剂量氯胺酮(无论是短时间内还是累计剂量)
会通过抑制与记忆巩固相关分子的表达而干扰记忆巩固过程，使恐惧记忆减弱。此外，Morena 等人发现

如果在抑制性回避训练后立即给予高剂量氯胺酮(125 mg/kg, IP)会显著延长大鼠 48 小时后测试阶段进入

黑暗隔间的潜伏期，并且这些作用会被肾上腺髓质切除术、蓝斑病变、全身或基底外侧杏仁核(basolateral 
amygdala, BLA) β-肾上腺素能受体的拮抗作用等所阻断，得出在创伤事件发生后立即给予氯胺酮会削弱

记忆巩固的结论，并且氯胺酮的强烈拟交感神经作用可能成为其恐惧记忆增强的基础[22]。而在鱼类动物

中，氯胺酮对记忆巩固的影响与上述啮齿动物实验有着相似的结论。Paula 等曾经以斑马鱼替代动物模型，

在抑制回避任务训练后将其连续 7 天重复暴露于 40 mg/L 的氯胺酮，测试时发现斑马鱼进入黑暗隔间的

时间与对照组相比无明显差异，且不会改变其运动参数，提示亚麻醉剂量的氯胺酮会损害斑马鱼的记忆

巩固[23]，这是第一个在鱼类动物模型上得出氯胺酮对记忆巩固有抑制作用的报告，拓宽了人们对氯胺酮

在不同物种领域影响记忆巩固的认知。但是也有研究对氯胺酮损害记忆巩固的观点提出质疑，并探究出

氯胺酮对记忆巩固无明显影响的新方向，例如，Clifton 等人在恐惧条件训练前 30 分钟对大鼠腹腔注射 25 
mg/kg 和 8 mg/kg 的氯胺酮，接受两种不同剂量氯胺酮的大鼠在测试阶段表现出的凝滞反应均与对照组

无明显差异，因此得出亚麻醉剂量和低剂量的氯胺酮对大鼠的记忆巩固过程可能并不产生影响的结论[24]。 
总的来说，氯胺酮改善 PTSD 症状的原因之一可能与其削弱记忆巩固过程有关，从而使恐惧记忆减

弱，但目前科学界对此仍存在一些争议，而造成实验结果差异大的原因可能与药物剂量、给药时间点、

给药途径等因素有着密不可分的联系，仍需进一步的研究分析。 

5. 氯胺酮对记忆提取的影响 

记忆提取(memory retrieval)是指从大脑中回忆已经储存信息的过程。有研究表明，氯胺酮可以显著抑

制记忆提取过程，从而减少恐惧的产生。例如，Philippens 等人采用雌性狨猴作为研究对象，在抑制性回

避训练的第 2 天给予单次低剂量(0.5 mg/kg)的氯胺酮，发现处理后的猴子进入黑暗隔间的潜伏期明显缩

短，且其脑部影像学分析齿状回显示出较少的双皮质素阳性神经元和 BrdU 标记细胞，这项研究证明了

氯胺酮能够抑制记忆提取从而减少情境恐惧记忆，而这一作用可能与海马体中的神经发生减弱有关[25]。
内侧前额叶皮层(medial prefrontal cortex, mPFC)在记忆提取中起着关键作用[26]，众所周知，BLA 接收来

自 mPFC 的信息投射，位于 mPFC 的边缘下区(infralimbic area, IL)和边缘前区(prelimbic area, PL)分别与

BLA 之间组成两个重要的突触通路，因此，改变此突触通路的活性将提示对记忆提取产生影响。Lamanna
等人发现急性亚麻醉剂量(10 mg/kg)的氯胺酮可逆转慢性应激引起的 mPFC 向 BLA 投射突触通路的干扰

作用，具体表现在慢性应激时 PL/IL 荧光摄取比增加，而氯胺酮可显著降低这一比值[27]。因此可以从中

推测出在创伤事件发生时氯胺酮可能通过维持 mPFL-BLA 突触通路的活性，保障记忆提取的正常功能，

导致恐惧记忆持续存在。然而 Pitsikas 等人却发现氯胺酮对记忆提取没有影响，他们在物体识别测试中观

察到氯胺酮处理的小鼠其分辨指数、活动度以及物体总探索时间与对照组相比均无明显统计学差异，从

而表明氯胺酮可能并不影响在物体识别测试中提取信息的能力[28]。 
综上所述，根据目前的实验结果氯胺酮对记忆提取的影响尚不能做出定论，相关领域的实验研究甚

少，需要进一步的实验研究和临床分析。 

6. 氯胺酮对记忆再巩固的影响 

记忆再巩固(memory reconsolidation)指巩固过的记忆被提取后可暂时由稳定状态转变为不稳定状态，

需要经过刺激反复强化后才能再次转变为稳定状态，这个过程如同新记忆的形成伴随着蛋白质的合成[29]，
此时间窗口在治疗 PTSD 方面可能具有重要的临床意义。越来越多的实验表明，记忆再巩固需要 BDNF
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的表达[30]，Fan JF 等人通过向大鼠给予氯胺酮和 ANA-12 (BDNF TrkB 受体的选择性拮抗剂)探究给药后

是否会损害新奇物体识别(novel object recognition, NOR)记忆的再巩固，结果发现氯胺酮显著增加了 NOR
识别指数，而 ANA-12 可以逆转这一效应，并最终得出了急性低剂量氯胺酮通过增加海马 BDNF 水平和

随后 BDNF 与 TrkB 受体的结合来增强 NOR 记忆再巩固的结论[31]。此外，Gholizadeh 等人在应用氯胺

酮诱导精神分裂症大鼠模型的实验中，持续 5 天向大鼠腹腔注射氯胺酮(30 mg/kg)后进行抑制性回避实

验，结果发现与对照组相比，用氯胺酮处理的大鼠步入暗室的潜伏期显著延长、进入暗室的次数和在暗

室停留的时间均明显缩短，表明氯胺酮增强了大鼠的恐惧记忆再巩固阶段[32]，导致恐惧记忆的持续存在。

然而，目前的研究显示氯胺酮对记忆再巩固并不都表现出增强的效应，也有研究提示氯胺酮对记忆再巩固

无明显影响。Piva A 团队曾经研究了给予氯胺酮对大鼠蔗糖相关更新和情景记忆再巩固的影响，发现氯胺

酮处理的大鼠在训练环境中蔗糖寻求行为与对照组无明显差异，提示氯胺酮对情景记忆再巩固缺乏显著影

响，他们在分子水平上进行更深一步的研究后推测造成这一现象的原因可能与海马体中 GluN2B 的表达减

少有关[33]。总之，氯胺酮对记忆再巩固的影响表现多样，以目前的实验结果来看仍不能做出明确判断，这

可能与氯胺酮的剂量、浓度、实验动物的选择等密切相关，因此，还需更多的实验数据进行探索。 

7. 氯胺酮对记忆消退的影响 

恐惧记忆消退(memory extinction)是指机体在无条件刺激情况下再次暴露于条件刺激的环境后建立新

记忆的过程，以擦除或纠正先前的恐惧记忆。恐惧记忆消退对动物和人类适应环境都至关重要，恐惧记

忆消退障碍是 PTSD 发生的重要原因，“暴露疗法”作为临床上治疗 PTSD 的金标准，其理论机制就是

源于恐惧记忆消退[34]。Wei MD 团队在研究氯胺酮抗抑郁作用时发现，与对照组相比用氯胺酮处理的青

春期小鼠在消退训练中的凝滞时间以及在强迫游泳实验中不动时间均明显减少，并且逆转了恐惧消退过

程中 LTP 和配对脉冲促进(paired-pulse facilitation, PPF)的增加，得出了氯胺酮的快速抗抑郁作用可能是

由于氯胺酮通过突触前介导的突触可塑性促进恐惧记忆消退这一结论[12]。此外，Sala 等人在恐惧条件训

练后 6 h 向大鼠给予亚麻醉剂量(10 mg/kg)的氯胺酮，接着从第 2 天开始进行持续 4 天的消退训练，结果

发现虽然所有大鼠都表现出凝滞行为，但氯胺酮治疗的大鼠在第 4 天和第 5 天的消退训练中就不再表现

出凝滞行为，比对照组更早地消除了恐惧，表明了氯胺酮有利于 PTSD 模型大鼠情境恐惧记忆的消退，

改善其恐惧症状[35]。但是 Clifton 却有不一样的发现，他们研究了在消退训练前后分别给予氯胺酮探究大

鼠情景记忆的改变，发现与对照组相比在消退训练前 30 min 给予 25 mg/kg 氯胺酮，在测试阶段大鼠表现

为较长的凝滞反应时间；然而，消退训练后立即给予氯胺酮并不会引起与对照组明显不同的凝滞反应时间，

这些结果暗示了氯胺酮会选择性地损害情景恐惧记忆的消退，氯胺酮只有在消退训练的获得阶段才会对记

忆消退产生影响[24]。然而，在 Radford 等的研究中，成年雌性大鼠在消退训练前接受亚麻醉剂量(2、10 和

20 mg/kg)氯胺酮的单次静脉注射，测试结果发现与对照组相比三种剂量的氯胺酮均显著增加了大鼠的凝滞

时间，这表明在消退训练前给予亚麻醉剂量的氯胺酮将损伤恐惧记忆的消退，使恐惧记忆持续存在[36]。
因此，关于氯胺酮对记忆消退方面的研究存在很多矛盾之处，仍需要更加全面深入的探索。 

8. 氯胺酮对记忆泛化的影响 

恐惧记忆泛化(memory generalization)是一种联想学习机制，它是指恐惧记忆形成以后，当发生恐惧

的条件变化时也能触发恐惧反应或者类似的刺激也能引起恐惧反应。适度的泛化能帮助生物体在复杂多

变的环境中生存，然而过度的泛化会使机体对外界环境产生高度敏感性，导致病理性防御行为的出现。

恐惧记忆的过度泛化是 PTSD 的核心症状之一，因此削弱恐惧记忆的泛化将有助于改善 PTSD 患者的生

活质量。Asim 等人报道，亚麻醉剂量(22 mg/kg, IP)的氯胺酮降低了小鼠的恐惧记忆泛化，持续时间可长
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达 2 周并且效果呈剂量依赖性，他们在小鼠的边缘下皮层中使用 NMDA-N2B 拮抗剂伊芬 prodil 或 BDNF
受体 TrkB 拮抗剂 ANA-12 逆转了这一效应，这表明氯胺酮通过作用于 GluN2B-BDNF 信号传导来阻止恐

惧记忆泛化[37]。除氯胺酮以外，其外消旋体(R, S)-氯胺酮也被证明能够改善恐惧记忆的泛化，Ryan 等人

发现预防性使用(R, S)-氯胺酮治疗对恐惧记忆泛化同样具有缓解作用，能够增强了野生型小鼠的恐惧识

别能力，他们将 BDNF 基因功能丧失的小鼠(BDNF Val66Met)和野生型小鼠作为研究对象，发现 BDNF 
Val66Met 小鼠在预防性给予(R, S)-氯胺酮后对恐惧记忆泛化没有产生缓解作用，因此确定了腹侧海马和

BDNF 信号在调节预防性(R, S)-氯胺酮治疗恐惧记忆泛化中的作用[38]。此外，有实验者将小鼠接受创伤

性脑损伤(traumatic brain injury, TBI)模型后给予情境恐惧辨别(contextual fear discrimination, CDF)范式并

量化记忆痕迹，并测试了(R, S)-氯胺酮是否可以减少恐惧泛化并改变相应的记忆痕迹，结果发现在脑外伤

小鼠中(R, S)-氯胺酮促进了情境恐惧辨别并且这种改善行为反映在齿状回的记忆追踪活动中，这些实验

结果表明脑外伤小鼠通过改变恐惧记忆痕迹诱导恐惧泛化，而单次注射(R, S)-氯胺酮可改善这种缺陷[39]。
总而言之，氯胺酮对恐惧记忆泛化的削弱作用可能是其抗 PTSD 的重要机制。 

9. 氯胺酮对遗忘的影响 

遗忘(amnesia)通常指对曾经识记的信息不能或错误地认知与回忆，导致记忆暂时或永久丧失。虽然

遗忘通常被视为一种障碍，如在衰老或神经退行性疾病中可见，但它是筛选和维持驱动有利行为记忆的

关键过程，是一种自我保护机制，通过删除一些不必要的信息减少大脑的工作负荷，从而维持神经系统

的稳定，这可能是治疗某些严重精神疾病的作用靶点之一。Rac1 是一种 Rho 家族 GTP 酶，其在遗忘中

的作用已经在鼠类动物几种不同类型的记忆中得到了证实，驱动主动遗忘的发生。Zhu 等人对大鼠注射

S-氯胺酮后，采用 Western Blot 方法检测出应激大鼠海马体中 Rac1 mRNA 及其蛋白的表达上调，Pull-
down 分析 Rac1 活性增加[40] [41]，因此从中可推测氯胺酮抗 PTSD 的作用可能是通过增加应激大鼠海马

Rac1 蛋白的表达和活性，来增强恐惧记忆的遗忘。截至目前，国内外相关学者在氯胺酮对记忆遗忘过程

的领域研究较少，还有待深入和扩展。 

10. 总结与展望 

目前，PTSD 已经逐渐成为社会上危害人类心理健康的主要疾病之一，给患者、家庭和社会造成了严

重的负担和影响，且目前缺乏有效的治疗方式。而氯胺酮可通过影响编码、巩固、消退等记忆形成的各

个阶段，干扰恐惧记忆的形成从而产生改善 PTSD 的作用。然而，不同剂量、不同时间点的氯胺酮治疗

效果存在相互矛盾的研究结果，这可能是由于氯胺酮在不同剂量和时间点下对大脑信号通讯的复杂影响。

未来需要更多的实验数据来探究氯胺酮在发挥抗 PTSD 作用中的最佳剂量、最优给药时间，以便深入理

解氯胺酮影响记忆形成不同阶段产生抗 PTSD 效应的机制，并为今后氯胺酮治疗 PTSD 的临床实践提供

理论指导，为患者提供更多的临床治疗方案。 
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