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摘  要 

抑郁症是一种发病率高、致残率高的心境障碍，现有抗抑郁治疗存在起效慢、不良反应明显等局限。氯

胺酮作为新型快速抗抑郁药物，在难治性抑郁症干预中潜力显著，但存在解离症状、血压升高等不良反

应，限制了其长期临床应用。现有临床证据表明，聆听音乐可有效减轻氯胺酮治疗过程中的不良反应：

减轻氯胺酮诱导的血压升高、改善患者对解离体验的耐受性，从而提高治疗依从性。在机制层面，两者

存在多维度、多靶点的管关联——氯胺酮通过快速作用于谷氨酸能系统、促进脑源性神经营养因子释放，

发挥快速抗抑郁作用；音乐可通过持续增强脑源性神经营养因子及其受体的表达、激活副交感神经系统

等途径进行互补。当前相关研究在干预方案标准化、机制深度、长期效应及证据等级等方面虽存局限，

但仍为基于氯胺酮的快速抗抑郁综合治疗提供了新思路，具有临床应用前景。 
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Abstract 
Depression is a mood disorder with a high incidence and disability rate. Current antidepressant 
treatments have limitations, such as slow onset of action and prominent adverse effects. As a novel 
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rapid-acting antidepressant, ketamine exhibits remarkable potential in the intervention of treat-
ment-resistant depression, yet its long-term clinical application is restricted by issues including dis-
sociative symptoms and elevated blood pressure. Current clinical evidence indicates that listening 
to music can effectively alleviates adverse effects during treatment: it significantly attenuates keta-
mine-induced blood pressure elevation and improves tolerance to dissociative experiences of pa-
tients, thereby enhancing treatment adherence. Mechanistically, there is a multidimensional, multi-
target synergistic relationship between the two—ketamine exerts rapid antidepressant effects by 
rapidly acting on the glutamatergic system and promoting brain-derived neurotrophic factor (BDNF) 
release, while music complements this by continuously enhancing the expression of BDNF and its 
receptor TrkB, as well as by activating the parasympathetic nervous system. Although current re-
search has limitations regarding the standardization of intervention protocols, the mechanistic un-
derstanding, long-term effects, and evidence quality, it still offers new insights for comprehensive, 
ketamine-based rapid antidepressant therapy and holds promise for clinical application. 
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1. 引言 

心境障碍(如抑郁障碍)是所有精神疾病中最为常见的类型，在精神卫生疾病负担中占有相当大的比

例，且在各个年龄段均可发病。据世界卫生组织(WHO)统计数据，截至 2025 年，预计全球有 4% (即 3.32
亿)的人口经历抑郁症，而在特定人群中，如孕妇和刚经历分娩的妇女中超过 10%患有抑郁症[1]。这类疾

病在青春期和青壮年期发病较早，呈反复发作或慢性终生病程，与社会和职业功能显著受损及生活质量

下降、甚至自伤或自杀有关，在全球范围内造成了巨大的疾病负担[2]。然而，目前抗抑郁疗法以传统药

物疗法为主，存在起效缓慢、反应率低等局限性。 
传统麻醉医氯胺酮作为一种新型抗抑郁药物逐渐走进公众的视野，其明显优势为抗抑郁的快速性[3]。

因此，探讨音乐对氯胺酮治疗抑郁症的改良效应具有临床价值。本文系统综述氯胺酮的药理机制、音乐

的神经生物学基础，探讨两者联合应用的协同效应，分析当前临床研究进展及未来方向，旨在为精神疾

病的多模式治疗提供理论依据。 

2. 抑郁症的治疗方法 

2.1. 药物治疗 

第二代抗抑郁药是治疗抑郁症的传统药物，包括选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂(SSRIs)、5-羟色胺-去
甲肾上腺素再摄取抑制剂(SNRI)、5-羟色胺调节剂(例如奈法唑酮、曲唑酮)和非典型抗抑郁药(例如安非他

酮、米氮平)，其中部分药物同时也用于治疗焦虑症。虽然药物治疗应用广泛，但起效缓慢，通常需要数

周甚至数月才能显现疗效。 
氯胺酮是一种非竞争性 N-甲基-D-天冬氨酸受体(NMDAR)拮抗剂，于 1962 年首次被开发以作为一种

短效镇静剂，由于可兼顾镇静和镇痛的作用且具有广泛的安全性而迅速被广泛使用。研究者在对氯胺酮

的药理作用进行研究时，发现它在治疗抑郁症方面可能具有潜在的作用。2000 年，Berman 等首次报道了
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单次静脉注射氯胺酮(0.5 mg/kg)对抑郁症患者产生快速起效和持续的抗抑郁作用[3]。随后众多研究也证

实了其在难治性抑郁症、伴有自杀观念的重症抑郁症等特殊类型抑郁症治疗中，展现出快速起效、疗效

显著且作用持久的优势[4]，部分研究还跟踪随访了氯胺酮治疗后的长期复发率[5]，为其临床应用提供了

有力的循证依据。氯胺酮作为一种新型抗抑郁药物，为抑郁症治疗带来了新的曙光。 

2.2. 非药物治疗 

心理治疗例如行为疗法、认知疗法、认知行为疗法、人际心理疗法、心理动力学疗法、支持疗法等

也是抑郁症的一线治疗方法。心理治疗虽能在一定程度上帮助患者调整认知、改善情绪，然而其效果受

多种因素制约，且对于一些重症患者，单纯心理治疗往往难以缓解严重的抑郁症状。物理治疗包括电刺

激治疗，如经颅磁刺激、深部脑刺激等，虽然有一定作用，但也面临着技术要求高、适用范围有限等问

题。音乐干预在改善情绪方面的作用亦已受到关注，以音乐为媒介直接影响人的大脑活动、内分泌等生

理心理过程，进而对改善情绪、恢复心理健康起到作用。 
多项随机对照试验及荟萃分析证实，音乐单独应用可有效改善轻中度抑郁症患者的抑郁症状，显著

降低汉密尔顿抑郁量表(HAMD)、抑郁自评量表(SDS)等常用评价工具的评分，同时能改善患者的睡眠质

量、焦虑情绪及社会功能，且无明显不良反应，其相较于传统非药物疗法，具有实施便捷、适用人群广

泛等优势。在干预形式上，目前临床常用的抗抑郁音乐以被动聆听为主，多选用舒缓、节奏平稳的古典

音乐、自然音效等，部分研究采用主动参与式音乐(如乐器演奏、合唱等)，发现其对改善患者的自我认同、

情绪表达能力效果更为显著，可根据患者的个体差异及耐受度灵活选择干预形式。 

3. 氯胺酮应用的局限性 

氯胺酮的使用也存在一定局限性。单次使用氯胺酮的抗抑郁效果持续约七天，维持疗效则需要重复

给药，而氯胺酮的不良反应是临床应用的局限因素，其短期副作用以血压升高、心率加快等心血管系统

异常最常见，恢复期还可能出现噩梦、幻觉、解离症状、恶心等，长期使用可能引发认知功能损害、膀胱

损害、心理依赖及戒断综合征等。虽有部分研究尝试通过调整剂量、给药方式或联合用药来降低风险，

但尚未找到理想的解决方案。氯胺酮抗抑郁的个体差异机制不明，不同患者对氯胺酮的反应不尽相同，

年龄、性别、遗传背景、基础疾病等因素可能影响氯胺酮疗效，加之其作为一类精神药品受到严格监管

属性，这些因素共同制约了其在临床抗抑郁治疗中的普及与规范化应用，也凸显了探索安全有效的辅助

干预措施以改善其治疗效果及安全性的必要性。值得关注的是，解离症状作为氯胺酮最具特征性的精神

活性效应，其临床意义具有双重性，它既是限制治疗依从性的不良反应，也可能与抗抑郁疗效存在潜在

关联，这一复杂性将在后文结合音乐干预进一步讨论。 

4. 音乐对氯胺酮抗抑郁的改良效应 

随着氯胺酮抗抑郁临床应用局限的凸显及音乐的抗抑郁价值的发掘，音乐联合氯胺酮抗抑郁的协同

干预模式逐步成为研究热点。音乐被发现有助于创造一个安全、支持性的环境，从而实现积极的治疗效

果。现有研究主要聚焦于轻中度抑郁症及难治性抑郁症患者，干预模式多采用氯胺酮静脉输注与音乐治

疗同步进行，其中音乐干预以被动聆听为主，选用舒缓类音乐或个性化选择的播放列表，干预时长多为

每次 30~60 分钟，与氯胺酮给药周期同步。 
听个性化选择的播放列表被认为是一种缓解氯胺酮所致典型精神症状——解离的策略，能够提高患

者使用氯胺酮治疗的耐受性[6]。一项对重度抑郁症女性的研究报告，在艾司氯胺酮鼻(氯胺酮的右旋异构

体)内治疗期间听音乐有助于减轻解离症状以及焦虑[7]。在一项对难治性抑郁症(TRD)患者的研究中，他

们在口服艾司氯胺酮治疗期间听平静的轻音乐，发现音乐可以通过阻断外部干扰、帮助患者稳定认知，
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并作为现实锚点减轻解离症状，同时促进内部探索，从而提升治疗的情感深度[8]。此外，同时给予音乐

的氯胺酮用药患者则报告更少的噩梦和更愉快的清醒体验[9] [10]。 
除了对其副作用相关精神症状的改善，音乐联合氯胺酮对药物治疗期间的焦虑症状亦显示出积极影

响。Hauser 等[11]的研究发现，在难治性抑郁患者使用艾司氯胺酮鼻内给药治疗期间聆听音乐，其焦虑水

平显著低于未聆听音乐的患者，且这一改善效应与治疗耐受性提高呈正相关。值得注意的是，该研究采

用了自然观察性设计，回顾性分析了 37 例患者共 494 次给药会话的数据，样本量在同类研究中相对可

观，但非随机化的分组方式使得音乐组与对照组在基线特征和给药剂量上可能存在系统性差异(音乐组的

平均给药剂量显著高于无音乐组，131.5 mg vs. 116.7 mg，P = 0.003)，这在一定程度上削弱了因果推断的

强度；此外，音乐的选择由患者个人偏好决定，缺乏标准化，增加了干预异质性。此外，尽管该研究中患

者的解离评分略有升高，但患者对解离体验的耐受性反而改善，这提示音乐可能通过调节解离的主观体

验而非降低解离程度发挥作用。上述初步证据提示音乐可能通过缓解氯胺酮治疗诱导的急性焦虑体验，

间接提升治疗体验和依从性。 
此外，多项研究发现音乐可以显著降低氯胺酮诱导的收缩压波动[11]-[13]。其中，Greenway 等开展

了一项随机对照试验，将音乐干预与氯胺酮输注同步进行，评估其对血流动力学反应的影响，是该领域

目前设计最为严谨的研究之一。该研究的优势在于采用了随机化分组设计，有效控制了组间偏倚；但其

局限性同样不容忽视：单中心、小样本试验结果的外推性有待验证。此外，鉴于氯胺酮具有显著的主观

精神活性效应，患者对音乐干预的感知可能受到期待效应的影响，而研究设计中未能完全解决这一潜在

的偏倚来源。2025 年，该团队进一步发表了后续随机临床试验，将研究范围拓展至高度难治性抑郁患者，

探索氯胺酮作为致幻剂治疗模式下音乐的作用，但长期随访数据的缺乏仍是该类研究的共性短板。音乐

可能代表了一种可行的非药物方法，可以改善氯胺酮输注治疗抑郁症的血流动力学反应，维持生命体征

平稳。 
综上，聆听音乐可以显著降低氯胺酮治疗过程中的副作用及不良体验，减少治疗过程中的焦虑症状，

增加患者依从性。 

5. 作用机制 

5.1. 氯胺酮相关机制 

5.1.1. 调节谷氨酸能系统与促进突触可塑性 
氯胺酮抗抑郁的核心机制在于阻断 NMDA 受体。在抑郁症患者的大脑中，长期应激常导致谷氨酸能

系统亢进，过量的谷氨酸持续激活 NMDA 受体，引发细胞内钙离子超载及神经元损伤。氯胺酮通过直接

抑制 NMDAR，迅速中止这一恶性循环。此外，来自临床前研究的累积证据表明，氯胺酮对 NMDAR 的

阻断还可触发一系列适应性改变，导致突触外谷氨酸水平升高，进而激活 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑

丙酸受体(AMPA-R)，启动下游信号级联反应，促进 BDNF 的快速合成[14] [15]。这一过程激活雷帕霉素

靶蛋白(mTOR)信号通路，促进突触蛋白合成，增强突触的结构稳定性和传递效能[16] [17]。同时，BDNF
的表达与释放，通过激活其下游生存信号通路，促进神经元的存活、修复与再生，重塑受损的神经回路

[18] [19]。 

5.1.2. 抗炎与抗氧化应激 
神经炎症与氧化应激失衡是抑郁症发展的核心病理机制之一。氯胺酮可通过抑制中枢神经内小胶质

细胞的过度活化，减少肿瘤坏死因子 α (TNF-α)、白细胞介素 6 (IL-6)等促炎因子的释放[20]。此外，氯胺

酮可上调体内氧化酶水平，清除过量的活性氧，减轻神经细胞氧化损伤[21] [22]。临床研究亦证实，氯胺
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酮干预后患者体内炎症因子及氧化应激指标显著改善，且与抑郁症状缓解程度呈正相关[23]。 

5.1.3. 调节多系统 
除上述核心机制外，氯胺酮还可通过间接调控单胺能系统、恢复下丘脑–垂体–肾上腺(HPA)轴稳态

等多种途径协同发挥抗抑郁效应。氯胺酮可解除对脑干单胺能神经元的抑制，促进 5-羟色胺、多巴胺等

神经递质的释放，同时调节 HPA 轴的过度激活，减轻皮质醇对神经细胞的损伤[22] [24]。这些机制相互

协同，共同构成了氯胺酮快速抗抑郁的多系统维度作用。 

5.2. 音乐相关机制 

音乐诱发的快感与多巴胺能中脑边缘奖励通路(特别是右伏隔核和左背侧纹状体)的活动以及腹内侧

眶额叶皮层、前膝前扣带皮层、杏仁核、前岛叶和中背丘脑的活动有关[25]。关于音乐和情感的功能神经

影像学研究表明，音乐可以调节与情绪密切相关的大脑结构的活动[26]，对音乐治疗精神和神经系统疾病

具有重要意义。 
音乐对大脑神经活动具有显著的调节作用。当个体聆听音乐时，音乐的节奏、旋律、和声等要素能

够引发大脑神经电活动的改变[27]，并对默认模式网络(DMN)进行调节[28]。 
音乐对大脑神经可塑性具有促进作用。相关动物实验发现，让抑郁模型小鼠长期暴露于适宜的音乐

环境中，其海马体等脑区的神经元形态结构发生积极改变，树突棘密度增加，同时小鼠的抑郁样行为明

显减少，进一步揭示了聆听音乐促进神经可塑性的内在机制[29] [30]。对于抑郁症患者而言，这种神经可

塑性的提升有助于修复受损的神经回路，增强大脑对情绪的调节能力，为康复提供有力的神经生物学支

撑。 
此外，音乐可降低促炎因子(IL-6、IL-1β、iNOS、TNF-α 和 TGF-β)水平，并激活这些脑区的微胶质

细胞和星形胶质细胞，通过树突棘的恢复证明了音乐暴露的小鼠保持了神经元完整性，促进了神经发生，

并维持了突触可塑性。转录组测序也识别出音乐调节下抑郁动物模型上与突触可塑性、炎症和氧化应激

相关通路中的基因表达差异[30]。 

5.3. 音乐改良氯胺酮治疗抑郁的潜在作用机制 

5.3.1. 协同调控下丘脑–垂体–肾上腺轴 
2023 年有研究人员首次在小鼠实验中证明，听音乐能预防小鼠因压力引起的抑郁样和类似焦虑样的

行为，且音乐能恢复下丘脑–垂体–肾上腺轴的稳态，防止氧化应激、神经炎症[31]。在此基础上，另一

项研究在分子层面证实轻音乐和古典音乐与皮质酮水平下降和糖皮质激素受体水平升高相关，同时增强

BDNF 信号传导、突触蛋白和神经发生[32]。同时，越来越多的临床前证据支持氯胺酮可以通过对下丘脑

–垂体肾上腺(HPA)轴，部分发挥其抗抑郁作用[33] [34]。二者共同作用于 HPA 轴，有望协同恢复神经内

分泌稳态。 

5.3.2. 共同促进 BDNF 表达与突触重塑 
音乐通过调节边缘系统、前额叶皮层的神经电活动，促进 BDNF 基因转录与蛋白合成。Li 等[35]在

BDNF 基因变异小鼠模型中发现，音乐干预可显著增加前额叶皮层、杏仁核和海马的 BDNF 表达水平。

Hung P L 等[36]进一步证实，前额叶皮层的 BDNF/FNDC5 信号通路介导了音乐干预的行为改善效应。在

蛋白水平上，Chen 等[37]的研究显示，音乐治疗可显著增加损伤侧运动皮层的 BDNF 蛋白表达。最新系

统综述亦明确指出，音乐干预通过增强 BDNF 等神经滋养因子诱导神经可塑性变化[38]。 
另一方面，音乐干预可能通过上调 BDNF 受体 TrkB 的表达，增强 BDNF 的信号传导效率，促进

BDNF 与 TrkB 结合，进一步激活下游突触重塑相关通路。Wang 等[39]在幼龄健康小鼠中发现，音乐干
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预(2 小时/天，连续 14 天)可显著上调海马和前额叶皮层的 BDNF 及 TrkB 的 mRNA 和蛋白水平，同时增

强突触可塑性相关蛋白的表达。Lee S M 等[40]在自闭症模型大鼠中也证实，音乐干预通过增强 BDNF 和

TrkB 表达，激活 BDNF-TrkB 信号通路。 
单次静脉输注氯胺酮后，大鼠前额叶皮层中的 BDNF 信号通路率先激活，并在 12 小时后迅速减弱或

关闭；而海马体中的 BDNF 信号通路则在 6 小时时表现出减弱的迹象，并在 12 小时后转为激活[41]。尽

管暂无针对音乐联合氯胺酮共同对 BDNF 通路的作用机制研究，但分别对其进行临床前研究，结果提示

二者在 BDNF 通路方面具有协同的作用机制。 

5.3.3. 协同提升单胺能神经递质水平 
5-羟色胺(5-HT)、多巴胺(DA)等单胺能神经递质的分泌不足，是抑郁症的典型病理表现。氯胺酮与音

乐干预可通过不同方式协同调控单胺能系统，氯胺酮对单胺能系统的调控具有间接性与快速性，其通过

阻断 NMDA 受体，解除对脑干单胺能神经元的抑制作用[42]，快速促进 5-HT、DA 的释放[43]。音乐则

通过温和的方式调控单胺能神经递质分泌[44]，与氯胺酮形成协同作用。 

5.3.4. 音乐改善氯胺酮所致不良反应的可能机制 
关于音乐改善氯胺酮所致的解离症状和治疗中的焦虑症状的机制，现有研究从多个层面提供了解释。

音乐可通过心理治疗性机制发挥作用，音乐创造安全、支持性的治疗环境，促进意义构建和情感探索，

帮助患者以更积极的方式重新框架解离体验。氯胺酮通常会导致交感神经兴奋，而音乐可调节自主神经，

激活副交感神经系统[45] [46]，降低血压和焦虑水平。此外，音乐与氯胺酮在脑区激活上存在重叠，两者

均可调节杏仁核、前额叶皮层等情绪相关脑区的活动，这种重叠激活可能产生协同效应。但目前尚无研

究直接测量音乐联合氯胺酮治疗过程中相关脑区的实时变化，未来研究需通过神经影像学(如 fMRI、PET)
和神经化学测量直接验证。 

氯胺酮会通过激活延髓血管运动中枢和蓝斑核(LC)的去甲肾上腺素(NE)能神经元[47]，导致交感神经

中枢过度放电，外周交感神经兴奋，表现为心率加快、血管收缩、血压升高；音乐(尤其是舒缓的音乐刺

激)能激活迷走神经副交感通路，增强心率变异性的高频(HF)成分[48]，实现心血管调节平衡，拮抗交感

神经兴奋，从源头降低外周交感神经的紧张度。需要指出的是，目前尚无研究直接测量音乐联合氯胺酮

治疗过程中的自主神经活动变化。未来研究可通过同时监测心率变异性(HRV)、血压和皮肤电导率等自主

神经指标进一步验证这一机制。 
在上述机制讨论的基础上，进一步审视解离症状的复杂角色。解离既是氯胺酮治疗中需要管理的副

作用，也可能构成一个与疗效相关的治疗窗口。然而，解离体验与神经可塑性窗口在时间进程上并不重

合。有学者提出氯胺酮诱导的解离状态可能反映了预测误差的急性增加，即谷氨酸能系统的短暂激活打

破了既有的认知框架，使大脑进入一种对内部感受信号更为敏感的状态[49]。这一解离状态通常在给药后

迅速出现，并在 2 小时内基本消退。相比之下，氯胺酮诱导的解离体验的急性高峰远早于神经可塑性窗

口的开启，而神经可塑性变化则是一个延迟启动的下游过程。因此，更精确地表述是解离体验可能标志

着一个治疗过程的开始，而神经可塑性窗口在其消退后才逐步打开。在这一理论框架下，音乐干预的价

值需要从时间维度上重新理解。在解离体验期间，音乐通过提供现实体验锚点和激活副交感神经系统，

帮助患者在急性状态中保持一定的认知稳定性，改善治疗耐受性；而在解离消退后的神经可塑性窗口期

内，音乐的持续效应如 BDNF 及其受体 TrkB 表达的上调、HPA 轴稳态的恢复等，可能与氯胺酮触发的

神行可塑性通路形成协同，进一步引导神经环路重组向积极的治疗方向发展。这一假说目前仍缺乏直接

的临床验证。未来研究需要结合神经影像学(如 fMRI、PET)等进一步明确解离强度、音乐干预时机与疗

效之间的动态关系。 
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6. 总结 

将音乐与氯胺酮相结合用于治疗情绪障碍，具有重要的创新性与实践意义。现有临床证据表明，音

乐可有效减轻治疗过程中的不良反应。在机制层面，两者存在多维度、多靶点的互补性，这些机制互补

性为未来优化联合干预方案、实现减毒增效提供了理论依据。 
目前有关音乐与氯胺酮联合治疗情绪障碍的研究及实践仍存在以下局限性。第一，干预方案缺乏统

一标准。目前关于音乐干预的类型、时长、频率，氯胺酮的给药剂量、给药方式，以及两者联合的时序

(如音乐干预在氯胺酮给药前、给药中还是给药后实施)均未形成规范，导致研究结果难以横向对比与汇总

分析。第二，机制研究深度不足。现有机制探讨多停留在神经可塑性、神经炎症、自主神经调节等表层

层面，且主要基于音乐独立效应与氯胺酮已知通路的逻辑整合，缺乏直接测量联合干预过程中神经环路、

分子信号通路实时变化的研究，两者协同作用的核心靶点尚未明确。第三，缺乏长期效应数据。现有研

究随访时间较短(多不超过 12 周)，无法明确联合干预的长期疗效稳定性、复发预防效果及长期安全性。

第四，证据等级有待提高。目前支持联合干预的临床研究多为小样本、开放标签、非随机设计，缺乏大

样本、多中心、随机双盲对照试验等高质量证据。未来研究应优先开展多中心、随机、双盲、析因设计的

对照试验，同步测量血浆 BDNF、皮质醇节律、HRV 及炎症因子等核心生物标志物，并进行较远期的随

访，以评估长期疗效与复发预防。 
总的来说，这些研究表明，当音乐干预用于氯胺酮治疗的患者时，可有效缓解焦虑症状、心理应激、

解离，还可以减轻氯胺酮治疗所致血压升高。聆听音乐作为一种无创、安全且价格低廉的措施，更容易

被患者所接受，患者的治疗依从性高。这种联合治疗模式为抑郁症治疗提供了更丰富、个性化的方案选

择，具有可观的临床转化与应用价值。 
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