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摘  要 

抑郁症是临床上常见且严重影响患者的生活质量和生活能力的一种精神疾病，它的发病情况也越来越引

起人们的重视，由于传统的抗抑郁药物需要较长时间的服用才能见效，并有一定的副作用，在使用上非

常受限，所以目前研究者们一直想寻求可以更快起效且副作用较小的新型抗抑郁药物。因此目前我们发

现的新型快速起效抗抑郁药艾司氯胺酮，便值得我们去研究、探讨。大量研究已发现艾司氯胺酮可通过

调节神经递质系统、神经可塑性、炎症反应等多种途径达到抗抑郁的作用。本文从抗抑郁分子调控机制

方面总结艾司氯胺酮作为抗抑郁药的可能作用机制，包括分子调控途径及其与临床疗效关系等，以便于

人们更加深刻地认识艾司氯胺酮的抗抑郁作用机制，以及未来更好地开发一些新型的抗抑郁药物、更好

地用于临床实践。 
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Abstract 
Depression is a common mental disorder in clinical practice that seriously affects patients’ quality 
of life and ability to live. Its incidence has increasingly drawn people’s attention. Due to the fact that 
traditional antidepressants need to be taken for a relatively long time to take effect and have certain 
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side effects, their use is very limited. So currently, researchers have been constantly seeking new 
types of antidepressants that can take effect more quickly and have fewer side effects. Therefore, 
the newly discovered fast-acting antidepressant, esketamine, is worthy of our research and explo-
ration. A large number of studies have found that esketamine can achieve antidepressant effects 
through multiple pathways such as regulating the neurotransmitter system, neural plasticity, and 
inflammatory responses. To summarize the possible mechanism of action of esketamine as an anti-
depressant from the perspective of the molecular regulatory mechanism of antidepressants, includ-
ing the molecular regulatory pathways and their relationship with clinical efficacy, etc., so as to en-
able people to have a deeper understanding of the antidepressant mechanism of esketamine and 
better develop some new antidepressant drugs in the future and better apply them in clinical prac-
tice. 
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1. 概述 

抑郁症是世界上发病率最高的精神疾病之一，给公共卫生带来巨大的压力。传统抗抑郁药物主要是

通过对 5-羟色胺或儿茶酚胺等单胺类神经递质调节来发挥作用，包括目前使用广泛的 SSRI 类和三环类

抗抑郁药等，虽然取得一定效果，但是作用较慢，而且仍有一部分病人无明显改善，并且出现了较多不

良反应[1]，如传统的抗抑郁药物要好几周才有效果，甚至还有些病人属于治疗抵抗型抑郁(treatment-
resistant depression, TRD)。即对于至少两种抗抑郁治疗都没有效果[2]，所以更快效的、不良反应更小的抗

抑郁药物的研究迫在眉睫。 
近些年来，作为氯胺酮(S)-异构体，艾司氯胺酮(esketamine)凭借快速持续的抗抑郁效果引起各界关

注，通过非竞争性阻断 N-甲基-D-天冬氨酸受体(NMDAR)，调节谷氨酸能系统，艾司氯胺酮较传统的抗

抑郁药物起效快，尤其在治疗难治性抑郁患者的疗效上具有明显优势[3]。而临床上艾司氯胺酮的安全性

较好，主要的不良反应有短暂的解离症状、头晕和高血压等，在给药剂量为发挥快速抗抑郁疗效时的剂

量低于诱发不良反应剂量[4]。自 2019 年上市以来，艾司氯胺酮鼻喷剂获批用于治疗难治性抑郁，是第一

个被批准上市的快速作用抗抑郁药物，是抑郁症治疗史上的一个里程碑事件，代表了抗抑郁药临床应用

进入了一个新阶段[5]。 
研究艾司氯胺酮抗抑郁作用机制有利于深入了解抑郁症的发病机理，可以从中探索更加有效、安全

地治疗抑郁症的措施和方法。目前已知：艾司氯胺酮抗抑郁作用与脑源性神经营养因子(BDNF)-TrkB 信

号通路、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体 1 (mTORC1)信号通路、抗抑郁剂导致的神经炎症等有关[6]，还

发现艾司氯胺酮通过激活 PI3K/Akt/GLT-1 通路，上调谷氨酸转运体 GLT-1，进而改善谷氨酸水平，减少

抑郁样行为[7]；新型研究成果表明：艾司氯胺酮能够增强 PGC-1α/irisin/ERK1/2 信号通路活性，此通路

可能是其发挥抗抑郁作用的一种可能机制[8]。最近的研究发现艾司氯胺酮通过作用于神经可塑性调节来

发挥作用，并据此研究开发出多种机制不同、起效迅速、不良反应少的新抗抑郁药分子，为临床提供选

择[9]。 
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2. 艾司氯胺酮的神经递质调节机制 

2.1. NMDA 受体拮抗作用 

艾司氯胺酮作为一种非竞争性 N-甲基-D-天冬氨酸受体(NMDA)拮抗剂可阻断谷氨酸介导的过度兴

奋状态，以减轻神经毒性，NMDA 受体是谷氨酸激活的阳离子通道，广泛参与中枢神经系统兴奋性传递

及突触可塑性[10]；艾司氯胺酮可通过抑制 NMDA 受体介导的神经兴奋调节谷氨酸能系统平衡，减少抑

郁相关的神经功能障碍，并快速发挥明显的抗抑郁作用，对难治性抑郁效果显著[11]。最新的研究表明：

NMDA 受体不同的亚单位具有选择性拮抗，可能是艾司氯胺酮快速抗抑郁作用的一个关键因素，比如具

有选择性作用于 GluN2B 亚单位的拮抗作用可以改善恐惧记忆和神经保护作用，提示亚单位特异性调控

提供了一种更安全有效的抗抑郁药物设计的新思路[12]。另外，NMDA 受体阻断剂在动物模型上可能具

有神经保护作用，但是剂量、靶点的选择对于是否达到理想的疗效和安全范围至关重要[13]。 

2.2. AMPA 受体的激活与信号传导 

在 NMDAR 被抑制之后，AMPA 受体介导的兴奋性信号加强使神经元兴奋及突触传递加强，研究发

现艾司氯胺酮激活 AMPA 受体后，向下激活 mTOR 通路，促进蛋白质合成和神经可塑性，从而加强神经

元间的连接，实现突触重塑[14]；AMPA 受体不仅能使神经元兴奋度得到增加，而且能够上调大脑内一些

重要的神经营养因子 BDNF 表达，有利于神经元的存活和功能的恢复[15]；AMPA 受体还与神经递质的

释放和信号转导效率提升有关，并可促进神经网络的适应性变化[16]。并且有生物信息学及电生理方面的

研究也表明：AMPAR 参与的信号通路是艾司氯胺酮发挥快速抗抑郁作用的关键路径之一，AMPAR 的激

活是产生抗抑郁作用的重要基础[17]，因此，AMPAR 被激活以及相关的信号通路被调控，是艾司氯胺酮

发挥抗抑郁作用的核心环节，它能促进神经可塑性的恢复，促进功能的改善。 

2.3. 单胺类神经递质的影响 

艾司氯胺酮能间接地调节 5-HT、DA 以及 NE 系统，并通过调节单胺类神经递质的释放或受体敏感

度来改善情绪与认知功能[18]。实验研究及临床研究均发现艾司氯胺酮可提高脑内单胺类神经递质的水

平，并且其能缓解慢病久治不愈、难以被传统单胺类抗抑郁药改善症状的优点，尤其是治疗难治性抑郁

症更明显[19]。另外，艾司氯胺酮可通过 BDNF/TrkB 及其下游调节等途径影响相关的信号通路，促进神

经元存活，恢复神经元功能，促进单胺类神经递质的合成和代谢等作用，因此可以通过多靶点的方式对单

胺类神经递质系统发挥调节作用，进而改善神经递质失衡状态，改善神经网络的功能以发挥抗抑郁作用。 

3. 艾司氯胺酮促进神经可塑性的机制 

3.1. mTOR 信号通路的激活 

艾司氯胺酮是 NMDA 受体非竞争性拮抗剂，快速抗抑郁作用可能与 mTOR (哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白)信号通路的激活有关。mTOR 通路能够通过上调包括 PSD95、Synapsin I 在内的突触相关蛋白，促进

突触蛋白的合成，增强突触连接，从而产生神经网络重塑的作用。有报道指出，艾司氯胺酮可以快速激

活 mTOR 通路，使海马及前额叶皮层结构重塑，表现为树突棘数量增多，功能连接改善[20]。进一步的

动物实验表明使用 mTOR 通路抑制剂(如雷帕霉素)，可以阻碍艾司氯胺酮的抗抑郁作用，说明了 mTOR
信号通路对艾司氯胺酮发挥抗抑郁作用的重要性[21]。同时，通过激活 mTOR 通路可促进蛋白的合成，

并对神经元的结构、功能产生重塑作用，产生快速并且持久的抗抑郁作用，临床与基础研究表明艾司氯

胺酮可以通过 mTOR 信号通路改善神经元的突触可塑性而快速改善抑郁症状，因此，mTOR 信号通路激

活为艾司氯胺酮促进神经可塑性，产生快速抗抑郁作用的分子机制之一。 
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3.2. 突触结构及功能的重塑 

艾司氯胺酮促进突触可塑性是其快速抗抑郁效应的核心机制之一。临床和动物实验均证实，艾司氯

胺酮能够迅速提升海马和前额叶皮层中突触蛋白的表达，如脑源性神经营养因子(BDNF)和突触相关蛋

白，促进新突触形成，增强神经网络的适应性[22]。电休克治疗联合艾司氯胺酮麻醉在难治性抑郁症患者

中显示出神经可塑性的显著改善，表现为 BDNF、神经生长因子(NGF)和 5-羟色胺(5-HT)水平升高，以及

执行功能和认知能力的恢复[23]。此外，艾司氯胺酮促进海马区神经干细胞的增殖和分化，改善抑郁症中

观察到的神经发生障碍，进而支持神经环路的重塑[24]。这些神经发生和突触可塑性的变化与临床上快速

缓解抑郁症状密切相关，体现出艾司氯胺酮通过激活 BDNF/TrkB/PI3K/AKT 信号通路促进神经元存活和

功能恢复的分子机制[24]。虽然外周 BDNF 水平作为神经可塑性的标志物在临床研究中结果不一，最新

研究提示需结合神经影像及分子生物学方法综合评估艾司氯胺酮的神经可塑性效应[25]。因此，艾司氯胺

酮通过促进突触蛋白表达、新突触形成和海马神经发生，增强神经网络的可塑性，快速缓解抑郁症状。 

4. 艾司氯胺酮对炎症反应及免疫调节的作用 

4.1. 抗炎症效应及细胞因子调控 

由于抑郁症与慢性炎症密切相关，因此上调促炎细胞因子如白细胞介素-6 (IL-6)及肿瘤坏死因子-α 
(TNF-α)可能为抑郁症发病机制中的一类因素。艾司氯胺酮作为一种快速起效的抗抑郁药物，可发挥明显

的抗炎作用，其可通过抑制细胞因子的表达，调节脑内神经炎症状态，并改善抑郁症状，有研究发现艾

司氯胺酮治疗后患者血浆 IL-6、TNF-α水平均降低，且其降低水平与抑郁症状改善程度相一致[26]。动物

模型研究同样证明了艾司氯胺酮能减少促炎细胞因子分泌，抑制炎症反应，表现出抗炎作用，并且这一

抗炎作用对于其发挥抗抑郁作用来说是必需的[27]。 
从分子机制上看，艾司氯胺酮通过多条炎症相关的信号通路起作用，可抑制 NF-κB 信号通路，从而

抑制炎性因子分泌，促进抗炎细胞因子 IL-10 的生成；可激活 Nrf2 诱导抗炎反应，降低神经系统的炎症

负荷，上述抗炎机制也可在外周免疫系统发挥效用，因而显示了艾司氯胺酮作为系统性免疫炎症调控治

疗的潜在优势[28]。另外，艾司氯胺酮还能激活 Nrf2 介导的抗炎反应来减轻神经系统炎症负担，并且能

外溢到外周免疫系统起效，在整个身体内都起作用。 
临床中还可以看到，艾司氯胺酮通过抑制围手术期炎症反应来发挥抗炎的作用，接受艾司氯胺酮治

疗的患者在术后可出现 IL-6、IL-1β下降，免疫功能受到保护，并能促进认知功能恢复和疼痛的改善，而

这恰巧是既往研究中被艾司氯胺酮所发挥的作用，这表明艾司氯胺酮具有抗炎的作用，可以用于炎症相

关的认知损害以及疼痛的治疗中[29]。 

4.2. 微胶质细胞的调节作用 

微胶质细胞是中枢神经系统中的主要免疫细胞，微胶质细胞活化介导的神经炎症反应在抑郁症发生

中发挥重要作用。艾司氯胺酮可以调节微胶质细胞活化水平，减少微胶质细胞过度激活，下调促炎因子

分泌，减轻神经炎症损伤、促进神经环境恢复。 
相关动物实验证实：慢性应激模型小鼠海马区微胶质细胞激活明显增多，并且伴有促炎因子上调以

及抑郁样行为。使用艾司氯胺酮进行干预后，可以观察到微胶质细胞的激活程度受到抑制、促炎细胞因

子的表达量减少、神经元突触的功能有所恢复，表现为抑郁样行为减轻[30]。另外，艾司氯胺酮还可以调

节微胶质细胞表型的转变，让微胶质细胞由促炎 M1 型转变为抗炎 M2 型，抑制促进炎症反应的 M1 型

微胶质细胞活化，改善了神经免疫微环境[31]。 
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研究机制表明艾司氯胺酮能下调 TLR4/MyD88/p38MAPK 信号通路、STAT3 介导的代谢途径以降低

小胶质细胞的促炎反应，缓解神经炎症，其作用机制可能与上述信号通路有关[32]，可解释艾司氯胺酮治

疗抑郁症时起效快于传统抗抑郁药物的特点。 

4.3. 免疫–神经交互作用的调控 

艾司氯胺酮不仅仅作用于免疫细胞，也调节了免疫系统和神经系统相互作用关系中更加复杂的作用

机制，从而影响神经递质及神经营养因子的表达，最终达到使神经功能恢复常态、改善抑郁相关症状的

效果。 
有关研究表明，艾司氯胺酮可能通过调节免疫细胞分泌的炎症介质间接影响神经递质系统，进而调

节谷氨酸能系统，使神经元上谷氨酸受体的数目增多，促进脑内 BDNF 的表达，提高神经可塑性[6]。而

BDNF 的增加有助于维持神经元的存活及突触生成，改善了抑郁症患者神经功能及行为异常。 
此外，艾司氯胺酮还可以通过调控炎症信号通路(Nrf2，PI3K/Akt 等)、代谢通路等方式来保持机体免

疫稳定、减少神经炎症介导的神经元损伤以及改善神经系统的功能修复，这就是艾司氯胺酮发挥快速抗

抑郁效应的免疫–神经的双向调控机制基础[33]。 
临床数据显示艾司氯胺酮用于治疗抑郁症患者时，患者的外周免疫指标和中枢神经的神经营养因子

水平都有所好转，说明它能通过改善这种免疫和神经交互作用来起到改善疾病的作用[34]，也为依据患者

的自身情况，开发抗抑郁免疫异常的个体化治疗模式提供了可能。 

5. 临床应用现状及安全性评估 

5.1. 临床疗效及适应症 

艾司氯胺酮是氯胺酮的 S-异构体，在近年来被用于治疗抵抗型抑郁(treatment-resistant depression, 
TRD)取得较好的快速抗抑郁疗效。TRD 患者指至少经过两种或以上传统的抗抑郁药物治疗均无明显疗效

的抑郁症患者，因此他们对新的治疗手段存在很大的需求，艾司氯胺酮的出现将大大提高这部分患者的

临床获益，该药物的上市也被寄予厚望。多项临床试验表明，艾司氯胺酮可以使得抑郁症状得到迅速缓

解(数小时或数日即可)，对于自杀风险较高的患者，能够明显改善其自杀倾向，在这些临床试验中均得到

了肯定的结果[35]。 
艾司氯胺酮有鼻喷雾剂型和静脉注射剂型，鼻喷雾剂型(Spravato)是美国 FDA 在 2019 年批准的用于

TRD 成人的治疗药物，常作为口服 SSRIs 或者 SNRIs 的选择性 5-HT 再摄取抑制剂药物辅助治疗，在临

床上已被证明了相比其他方法在抗抑郁方面的优越性，同时应用一段时间之后维持治疗可以预防疾病复

发[36]，但静脉用药的艾司氯胺酮起效较快，在临床上也可短暂用于治疗急性发作的抑郁症状，不过需要

加强观察患者，并不适合门诊患者[37]。因此，所述两种方式均具有一定的疗效，但整体比较鼻喷雾剂更

无创，操作简单易用，所以临床上更常用[38]。 
此外，除了 TRD 以外，艾司氯胺酮还被广泛用于产后抑郁、MDD 等其他各种适应症，并取得良好

的治疗效果[39]。从已有的临床试验来看，艾司氯胺酮作为辅助或者替代治疗用药，可用于传统治疗无效

或者应答延迟的患者，在这些方面有良好应用前景[40]，部分试验未见差异有统计学意义，但是很多试验

结果显示艾司氯胺酮可使患者获得有意义的临床疗效改善。因此，艾司氯胺酮正在成为难治性抑郁症的

备选治疗药物之一。 

5.2. 副作用及安全性问题 

艾司氯胺酮常见的副作用包括精神方面的症状(如解离、幻觉)、血压升高和短暂的认知功能减退。临
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床上发现用艾司氯胺酮的患者常有短期的头晕、恶心、嗜睡、口干的感觉，而且这些不良反应多数是在

服药后的两小时内就产生了，大部分在服用完药物以后都会慢慢消退，仅少数患者会遗留不同程度的解

离症状[41]。而这些解离的症状大多是程度比较轻或者较重，需要进行临床观察并且给予一定的干预措施

才能解决[42]。 
血压升高的另一个副作用要引起重视，在心血管疾病风险较高的人群中更应密切监测血压的变化情

况，积极采取措施进行血压的管理；关于治疗后生命体征的监测有大量研究予以支持[43]，一般情况下需

要在治疗期间关注患者的血压、心率等变化，当出现异常时调整用药方案[44]。 
对于长期应用的安全性问题，目前的数据尚不够充分，但是已有的一些临床研究与观察资料显示，

适当的剂量和合理的使用方法不会明显影响患者的认知功能，反而有研究报道其认知功能没有下降，甚

至有所提高[43]，且已经认识到该药存在依赖性的可能性，并认为可以将阿米替林适应证的有关规定套用

于本药，并应限定给药次数和加强临床监控，否则该药容易造成患者成瘾[35]。 
为保证临床用药安全，提出各项监测管理措施：给药前对心血管情况进行评估，治疗过程观察血压、

精神状态，治疗结束后至少继续观察 2 小时，防止出现严重的不良事件；并且选用 Ketamine Side Effect 
Tool (KSET)等多方面安全监测手段，全方位评估其急性以及远期副作用情况[44]，进一步规范了艾司氯

胺酮的合理使用。 

6. 结语 

综上所述，深入揭示艾司氯胺酮的分子靶点及其在不同神经环路中的作用机制，将为新一代抗抑郁

药物的开发提供关键线索。同时，结合分子生物学、神经影像学及免疫学等多学科技术，推动个体化精

准治疗的发展，有望显著提升抑郁症患者的治疗效果和生活质量。总之，艾司氯胺酮不仅丰富了我们对

抑郁症治疗机制的认识，也为精神疾病的多维度干预提供了重要范式，其研究与应用前景值得临床和基

础研究领域持续关注和深入探索。 
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