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摘　 要　 当前临床应用的抗抑郁药物存在起效慢、缓解率低等不足。 氯胺酮通过多重互补的抗抑郁机制和

独特的药代动力学特点表现出了优异的快速抗抑郁作用,且患者耐受性较好。 本文对氯胺酮的抗抑郁作用药物

动力学及临床不良反应进行综述。
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Abstract:The
 

current
 

clinical
 

antidepressants
 

have
 

the
 

disadvantages
 

of
 

slow
 

onset
 

and
 

low
 

remission
 

rate. Ketamine
 

had
 

showed
 

excellent
 

rapid
 

antidepressant
 

effect
 

through
 

multiple
 

complementary
 

antidepressant
 

mechanisms
 

and
 

unique
 

pharmacokinetic
 

characteristics,and
 

was
 

well
 

tolerated
 

by
 

patients. This
 

paper
 

reviews
 

the
 

pharmacokinetics
 

and
 

side
 

effects
 

of
 

ketamine
 

antidepressant
 

effect.
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　 　 近年来,氯胺酮因为其独特的抗抑郁机制和抗自杀作

用引起了广泛关注和深入研究[1-2] 。 然而,作为一种新型快

速起效的临床抗抑郁药物,其临床不良反应不容忽视。 本

文将综述氯胺酮的药物动力学和临床不良反应的研究

进展。

1　 氯胺酮的药物动力学

1. 1　 氯胺酮的吸收途径

目前,氯胺酮的摄入方式包括口服、舌下含服、鼻内、静
脉内、肌肉内和皮下途径给药[3-4] 。 研究表明,静脉注射氯

胺酮的生物利用度最高,定义为 100% [5] ,肌肉注射的生物

利用度则为 93% [6] ,口服氯胺酮生物利用度约为 16% ~

20%,舌下给药的生物利用度约为 32%,鼻腔喷雾的生物利

用度为 8% ~ 50%,直肠给药的生物利用度为 25% ~ 30% [7] 。
值得关注的是,小剂量舌下含服氯胺酮可快速缓解单极或

双极抑郁症患者的自杀状态。 鼻腔和舌下含服氯胺酮是低

风险且易于给药的治疗方式[8] 。 研究合理的给药方式,有
助于根据此类给药方式特点制定临床给药的频率和剂量,
减少氯胺酮在临床治疗中的副作用。
1. 2　 氯胺酮的体内分布

在对大鼠进行氯胺酮注射的实验中发现,氯胺酮在体

内分布广泛,各组织器官中的药物浓度由高到低依次为肾

脏、肾上腺、卵巢、脑、小肠、肌肉、脾脏、胃、心脏、血浆、睾
丸、子宫、脂肪、附睾、肝脏、肺。 此外,在啮齿动物的排泄

物、胆汁和血浆中均发现了氯胺酮的去甲基代谢物[9] 。 研

究发现,氯胺酮可经乳汁分泌,母亲在怀孕期间服用氯胺酮

会促进胎儿凋亡过程,导致胎儿大脑广泛凋亡、神经元丢失

以及后代锥体神经元成熟障碍。 然而,在母乳喂养期间应

用艾司氯胺酮的研究缺乏,需要进行临床随机对照试验进

行评价。 研究还发现氯胺酮容易穿过血脑屏障,在大脑等
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高灌注区聚集[10] 。 需要指出的是,上述研究成果大多基于

啮齿类动物模型,在伦理允许的范围内仍需要在人类群体

进行相关试验进行验证。

1. 3　 氯胺酮的代谢

氯胺酮目前主要分为外消旋氯胺酮、S( +)氯胺酮对映

体和 R( -)氯胺酮对映体。 这 3 种氯胺酮都在肝脏中被广

泛代谢,主要途径包括:1)摄入体内后通过细胞色素 P450
酶进行代谢,主要方式为转氨酶 CYP2B6 和 CYP3A4 的去

甲基化[11] 。 研究表明,氯胺酮在这一途径代谢时,由于立

体选择性不同, 相比于 R ( - ) 氯胺酮对映体, 转氨酶

CYP3A4 会更快速脱去 S( +)氯胺酮对映体的甲基,而转氨

酶 CYP2B6 则无选择性,P450 酶的表达差异可能是造成氯

胺酮代谢个体变异性和异构体代谢效率不同的原因[12] 。
此外,经由此通路代谢的产物,在小鼠实验和人类模型试验

中存在显著性别差异,男性的血浆代谢产物浓度高于女性,
因此性别是影响氯胺酮代谢的重要因素,需要在之后的研

究中明确副作用的性别差异[13] ;2)代谢的次要方式主要为

氯胺酮被羟基化代谢成羟基氯胺酮或羟基苯氯胺酮[14] 。
除上述主要途径外,氯胺酮的其他代谢途径及产物非

常丰富,需要进一步研究哪些代谢途径或产物可能发挥独

特的抗抑郁和抗自杀机制,为实现临床精准医疗提供理论

依据。

1. 4　 氯胺酮的排泄

氯胺酮在体内的清除率高,清除半衰期短。 氯胺酮的

清除主要发生在肾脏,其中约 80%以葡糖醛酸不稳定结合

物的形式排出[15] ,少部分以氯胺酮(2%)和去甲氯胺酮等

(16%)形式排出。 这些结合物会通过粪、尿液和胆汁排出

体外。 需要注意的是,有大量研究表明,氯胺酮可能导致胆

汁淤积,进而造成肝脏损伤[16] 。 此外,氯胺酮及其代谢物

在大脑中的水平尚不清楚,且氯胺酮及其代谢物的排泄存

在显著的物种差异[13] 。 因此,小鼠和大鼠的氯胺酮及其代

谢物的实验数据不可简单用于人类。 未来的研究需要探索

氯胺酮在人体内具体代谢途径,以降低其成瘾性等副反应

的发生率。

1. 5　 影响药物动力学的因素

影响氯胺酮药物动力学的主要因素包括:1)性别影响。
在人类实验中,直接给药后男性血浆代谢物浓度显著高于

女性;而在小鼠模型中,腹腔给药发现雌性小鼠摄入氯胺酮

后其峰值以及血浆浓度普遍低于雄性小鼠,而在直接给药

的条件下,雌性小鼠代谢物血浆浓度高于雄性小鼠[13] 。 2)
昼夜节律。 有研究表明,在夜间摄入氯胺酮其代谢浓度会

高于日间摄入,且氯胺酮对于睡眠障碍患者会产生更好的

治疗效果[17] ;3)药物合用等。 这些因素为临床给药时间及

方式等提供了理论基础。

2　 氯胺酮临床抗抑郁应用常见副反应
 

2. 1　 解离效益和拟精神作用

麻醉剂量下的氯胺酮可以产生短暂的精神类副作用,
包括神经认知、感觉运动障碍和分离症状。 有相关数据显

示,在输液期间和输液后 4h 内,最常见的副作用是嗜睡、头
晕、协调性差、视力模糊和感觉奇怪,并且随着氯胺酮输注

的剂量越大,其造成的拟精神症状就越多[18] 。
在一项研究中,16 名健康志愿者接受亚麻醉剂量氯胺

酮静脉注射,也报告了多种分离性副作用,例如“非常不愉

快”“无法控制”“感觉不好”等。 这些副作用都不是持续性

的,会随着输注停止而消失[19] 。 其分离性麻醉的作用机制

为氯胺酮抑制传递到丘脑结构的刺激,同时大脑相关边缘

系统和海马体活动增加。 此外,研究显示,delta 活动的出现

与意识丧失会伴随分离性麻醉出现,原因可能为氯胺酮注

射后会导致脑电图中的 α 节律消失并且 θ( theta)活动占优

势,其特征是丘脑皮层和边缘系统之间的分离[20] 。 精神方

面的副作用是氯胺酮最常见的副反应,这大大限制了氯胺

酮的临床应用。

2. 2　 心血管副作用

氯胺酮会导致短暂的血压升高,可能是由于儿茶酚胺

的释放以及外周神经和心肌对去甲肾上腺素再摄取的抑制

作用[21] 。 一项研究观察了 135 名接受氯胺酮输注的患者,
发现他们的血压相对于基线有所升高。 然而,在输注后,血
压会在一段时间内恢复到正常水平。 对于本身具有高血压

的患者来说,在输注期间血压峰值可能也会进一步升

高[22] 。
这提醒我们,患有颅内病变和心血管疾病的患者在服

用氯胺酮时应当谨慎,以防可能出现的血压升高,并且在临

床应用中需要密切监测患者血压情况。 未来的研究应开展

类似的人体研究,以探究是否有可能采用联合用药的方式

来预防氯胺酮的心血管副作用。

2. 3　 记忆与认知障碍

氯胺酮被认为会导致记忆力、集中力和识别能力的下

降,部分原因可能是因为它会影响多巴胺 D2 受体和血清素

5-HT2 受体的特异性结合,广泛影响神经递质系统,从而导

致信息错误编码,包括情景记忆、工作记忆和语义记忆

等[19] 。 一项涉及 1041 名健康志愿者的研究显示,部分受

试者的认知领域都存在轻度至中度障碍。 其中,言语学习 /
记忆的缺陷最为显著,而且氯胺酮对认知功能的负面影响

取决于输注剂量和血浆水平,但不受对映异构体类型、给药

途径、性别或年龄的影响[23] 。 然而,大多数损伤仅在输液

期间明显,并在输液后消失。 需要注意的是,以上实验结果

均未能很好地控制其他疾病或环境因素的变量,因此对于

认知障碍类的副作用,仍需要特殊病例或长期观察实验来

得出更精确的结论。

2. 4　 滥用及成瘾性风险

一项磁共振成像研究报告指出,娱乐性氯胺酮使用者

可能会出现额叶、顶叶和枕叶皮质萎缩,以及额叶皮质白质
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微结构完整性的丧失[24] 。 此外,在部分氯胺酮滥用案例中

也发现了肌阵挛、抽搐、痉挛、共济失调和束状收缩等肌肉

骨骼症状[25] 。 目前在鼠类动物成瘾性实验中发现,氯胺酮

只会引起短暂的行为敏化,但不能建立长期的成瘾行为,并
且对与药物渴求相关的大脑奖励系统也没有影响[26] 。

目前大鼠成瘾性实验上提供的证据表明,氯胺酮在大

鼠中不会出现成瘾的相关症状。 然而,在人类体内,氯胺酮

的作用条件更加复杂,特别是需要考虑抑郁症患者在出现

慢性应激或创伤后应激障碍后对氯胺酮成瘾性的影响[27] 。
2. 5　 泌尿系统副作用

研究显示在长时间滥用氯胺酮时,首先出现的是严重

的泌尿系统问题,包括严重的尿急、尿频、间歇性血尿、夜尿

症、骨盆疼痛、排尿困难和膀胱疼痛继发的溃疡性膀胱

炎[28] 。 这些症状已被证实与氯胺酮的使用时间和剂量有

关[18] 。 尿频可能由于黏膜剥落或者炎症细胞浸润到膀胱

固有层而导致慢性炎症和纤维化。 另一种可能原因是氯胺

酮直接损伤膀胱间质细胞,因为膀胱镜检查显示长期服用

氯胺酮的人出现红斑、水肿和上皮炎症[29] 。 停止使用氯胺

酮可以有助于停止或改善临床症状。 在少数情况下,即使

停止使用药物,症状仍可能恶化[30] 。 目前对于氯胺酮引起

的泌尿系统副反应,主要采取停药处理,但仍需研究一套系

统且有效的副反应治疗方案。 例如膀胱内注射疗法等。
2. 6　 神经毒性

氯胺酮被发现可以减少生长锥引导纹状体 GABA 能神

经元中的树突生长、树突分支。 此外,氯胺酮通过 GSK-3 通

路抑制 HDAC6(树突形态发生和突触成熟的必需稳定蛋

白)从而产生神经毒性,表现为损害生长锥形成、突触发生、
树突发育和成熟[31] 。 尽管部分研究表明,氯胺酮对人类神

经系统发育具有抑制作用,但仍有大量研究表明,不同年

龄、性别以及是否妊娠等因素都可能影响氯胺酮介导的神

经毒性,这提示我们需要继续深入研究,以了解氯胺酮在不

同剂量和不同人群中的影响。

3　 氯胺酮的优缺点

当前全球抑郁症患者数量不断增加,且由于抑郁症患

者中自杀的人数逐年上升[32] 。 传统的抗抑郁药存在治疗

效果延迟的问题,许多抑郁症患者对治疗没有反应,抑郁症

治疗的效果未能达到预期。 氯胺酮被发现在抗抑郁方面具

有快速起效的优势,亚麻醉剂量下氯胺酮( 0. 1 ~ 1mg / kg,
40min 静脉输注)可在单次给药后数小时内迅速缓解难治

性抑郁症患者的症状[33-34] 。 因此,氯胺酮在未来的抗抑郁

领域可能会受到更多关注。 然而,一些研究发现长期使用

氯胺酮可能导致心血管副作用、泌尿系统毒性、认知缺陷以

及潜在的滥用等问题[19-26] 。 氯胺酮的应用需要采用较低剂

量(静脉 0. 5mg / kg)和良好的医疗监督。

4　 小结与展望

氯胺酮抗抑郁和抗自杀作用的发现对抑郁症等相关疾

病的治疗具有重要意义。 在治疗中,它的耐受性很好,大多

数副作用是暂时的,停药后会消退。 短期治疗中麻醉下剂

量氯胺酮的安全性和耐受性通常令人满意。 然而,氯胺酮

的使用伴随着各个器官组织的副作用,因此需要在医师的

指导下进行使用。 近来,氯胺酮的临床使用正在迅速扩大,
但目前尚不清楚不同给药途径(如舌下、口服和静脉注射)
是否在疗效和安全性上存在差异,尚不清楚不同配方的氯

胺酮在疗效和安全性上是否存在差异。 因此,需要更精准

的标准化指南来指导其使用,并进行更大规模的研究以获

得更多数据,为循证实践指南提供信息,以使氯胺酮的使用

更安全、更有针对性。
利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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