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摘要：抑郁症是一种复杂的全球性精神疾病，传统抗抑郁药物存在起效慢、疗效不足等局限。近年来，以裸盖菇素为代表的经典

致幻剂在临床研究中展现出快速、强效且持久的抗抑郁潜力，其独特作用机制与临床应用前景已成为精神医学与神经科学领域

的研究热点。本文综述了该领域近5年的最新进展。临床上多项随机对照试验表明，单次或少量次数的致幻剂辅助心理治疗，

可对难治性抑郁症产生快速且持久的抗抑郁效果。在机制层面，致幻剂能够快速促进神经营养因子释放，增强神经可塑性，促

进脑功能重组，为心理干预创造关键的“神经窗口期”。然而，其具体分子与环路机制尚未完全阐明，目前围绕5-羟色胺2A受体

依赖与TrkB神经营养通路依赖这两种观点仍存在争议。尽管前景广阔，但其转化应用仍面临致幻风险、机制尚未完全明确、治

疗方案缺乏标准化以及长期安全性证据不足等多重挑战。未来研究需进一步揭示其神经生物学机制，研发非致幻型药物，建立

标准化治疗体系，并探索精准生物标志物，以推动该疗法向更安全、规范、个体化的方向发展。
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Abstract: Depression is a complex and globally prevalent mental disorder, for which conventional antidepressant medications 
face limitations such as delayed onset and insufficient efficacy. Classic psychedelics, most notably psilocybin, have recently 
emerged as promising candidates for treatment of depression and demonstrated rapid, robust, and sustained antidepressant 
effects in controlled clinical settings. Their unique mechanisms of action and clinical prospects have become a key research 
focus in psychiatry and neuroscience. This review synthesizes the latest advances in the field over the past 5 years. Results 
from multiple randomized controlled trials indicate that a single or limited number of sessions of psychedelic-assisted 
psychotherapy can induce rapid and durable antidepressant effects in patients with treatment-resistant depression. At the 
mechanistic level, psychedelics rapidly promote the release of neurotrophic factors, enhance neuroplasticity, and facilitate 
brain network reorganization, thereby creating a critical "neuroplastic window" for psychotherapeutic intervention. However, 
the specific molecular and circuit-level mechanisms have not been fully understood with ongoing debate primarily over the 5-
HT2A receptor-dependent hypothesis versus the TrkB neurotrophic pathway-dependent hypothesis. Despite the promising 
outlook, translational applications of these substances faces several key challenges, including psychedelic-related risks, 
incomplete mechanistic understanding, lack of standardized treatment protocols, and insufficient long-term safety data. 
Future research should focus on elucidating the underlying neurobiological mechanisms, developing non-hallucinogenic 
derivatives, establishing standardized treatment frameworks, and identifying precise biomarkers to advance this therapeutic 
approach toward safer, more standardized, and personalized clinical implementation.
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抑郁症是全球重大公共卫生挑战之一，据世界卫生

组织2023年报告，全球约3.8%的人口受其影响，患者

数量达2.8~3.5亿人［1］。目前，药物治疗仍是抑郁症的主
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要干预手段，但现有抗抑郁药物普遍存在起效延迟、疗

效不稳定及不良反应较多等问题。约1/3患者经不同药

物治疗后仍未见显著改善，发展为难治性抑郁症

（TRD）［2， 3］。过去十年，致幻剂在治疗抑郁症方面展现

出快速且持久的疗效，成为全球关注的焦点［4］。其中，致

幻剂裸盖菇素于2019年被美国食品药品监督管理局授

予治疗重度抑郁症和难治性抑郁症的突破性疗法［5］。

本文旨在阐述致幻剂抗抑郁作用的临床进展、作用机制

及面临挑战，并对未来研究方向作出展望。

1  致幻剂的简介

致幻剂是一类能够诱发幻觉的精神活性物质的

总称。根据其主要作用靶点的不同，可进一步分为经

典致幻剂与非经典致幻剂。其中，经典致幻剂主要通

过激活5-羟色胺2A（5-HT2A）受体来产生致幻效应；而

其他不主要依赖该受体、但同样能诱发幻觉的物质，

则被归类为非经典致幻剂［6］。本文聚焦于经典致幻

剂，其能够显著改变个体的感知、情绪和认知过程，并

引发幻觉体验，同时无成瘾副作用。代表药物包括裸

盖菇素、麦角酰二乙胺（LSD）、麦斯卡林等。尽管经典

致幻剂在传统医学中已有千年应用历史，但其现代药

理学价值直至20世纪50年代末合成LSD后才被系统

认识［7］。致幻剂通常表现出较低的生理毒性，现有文

献中未见其导致器质性损伤或持久性心理障碍的报

道，亦不引发强迫性的用药行为，因此不被视为依赖

性药物［8］。部分研究甚至发现，娱乐性使用致幻剂与

减少滥用其他物质有关［9］。早在 1960年代，精神科医

生就已发现LSD和裸盖菇素对焦虑症、抑郁症和酒精

成瘾等疾病的改善作用［10-12］。然而，随着20世纪70年

代致幻剂在西方社会的滥用问题加剧，美国政府将其

列为一级管制药物并中止相关科研资助，致使该领域

研究停滞近 30年。直至 2006年在科学家的推动下，

致幻剂的临床研究才逐步恢复［13］。

2  致幻剂抗抑郁的临床研究

裸盖菇素是目前临床研究进展最快的致幻剂，已进

入多项 III期临床试验，并因其在难治性抑郁症治疗中

表现出的显著抗抑郁效果，被美国食品药品监督管理局

认定为突破性疗法［14］。临床研究对致幻剂普遍采用“药物

效应+心理引导+临床管控”的协同干预模式，以实现神

经连接重塑与心理状态深度调节［15］。裸盖菇素的抗抑

郁潜力最初在晚期癌症患者的抑郁与焦虑症状缓解中

被观察到［16， 17］，此后逐步拓展至抑郁症研究。2016年有

团队发表了首项致幻剂针对难治性抑郁症的临床试验，

12例难治性抑郁症患者在接受2次常规剂量（10 mg和

25 mg）的给药后，1周内抑郁症状均显著改善，且60%

的患者在3个月后仍维持疗效［18］。然而，该研究受限于

样本量较小且缺乏安慰剂对照设计。该团队2021年发

表的 II期临床随机对照试验以传统抗抑郁药艾司西酞

普兰为对照，结果显示裸盖菇素联合心理治疗组6周缓

解率达70%，显著高于对照组的48%［19］。2022年一项规模

更大、设计更严谨的多中心随机对照试验，采用更大样

本量，包括10个国家22个地区的233例难治性抑郁症

患者，结果显示25 mg单次给药可在3周内显著降低患

者的抑郁评分，疗效持续达12周［20］。此外，一项开放标签

研究显示裸盖菇素的抗抑郁效果可持续至给药后6个

月［21］。在一项安慰剂对照试验中，中等剂量（0.215 mg/kg）

裸盖菇素亦能在2周内显著改善抑郁症状［22］。除了裸

盖菇素以外的致幻剂也在几项小型临床试验中进行测

试：短效致幻剂N，N-二甲基色胺（DMT）的初步研究表

明，静脉注射0.3 mg/kg剂量的DMT能显著减轻重度抑

郁症患者的症状［23］；而针对LSD进行的临床研究数量非

常有限，一项LSD治疗重度抑郁症的II期双盲临床试验

已经结束，但结果尚未公布。由此可见，在严格医疗监

控下，致幻剂（尤其是裸盖菇素）对难治性抑郁症展现出

快速、持久的疗效。然而，现有研究多属小样本短期试

验，尚需大规模、长期随访数据进一步验证其安全性与

有效性。

3  致幻剂抗抑郁的机制研究

尽管临床试验已证实致幻剂具有抗抑郁潜力，但其

具体作用机制尚不明确，且一直都是被广泛研究的热

点。经典致幻剂被认为是5-HT2A受体激动剂，其幻觉效

应通常被认为由皮层锥体神经元上5-HT2A受体的激活

所介导［24］，但其抗抑郁作用是否依赖同一受体仍存争

议。研究表明，在皮质酮诱导的小鼠抑郁模型中，裸盖

菇素可改善快感缺乏行为，且该效应在5-HT2A受体敲除

鼠中消失［25］。另有研究提示，5-HT2A受体下游不同信号

通路的激活可能分别独立介导致幻剂的抗抑郁与致幻

效应：Gq通路介导致幻作用，而β-arrestin2通路则介导

抗抑郁作用［26，27］。基于此机制设计的偏向性激动剂

IHCH-7086在动物模型上显示出抗抑郁活性，但不诱发

幻觉［28］。除行为层面的作用外，致幻剂所诱导的神经可

塑性是抗抑郁治疗的结构基础，也被认为与5-HT2A受体

密切相关［29］。例如，单剂量裸盖菇素可在24 h内迅速增

加皮层锥体神经元树突棘的密度与大小，且该结构重塑

可持续至少1个月，而特异性敲除锥体束神经元上的5-

HT2A受体能够阻断这种结构可塑性及与其相关的应激

行为的改善效果［30，31］。进一步研究指出，5-HT2A受体介

导的神经可塑性具有亚细胞定位特异性：致幻剂激活细

胞内而非膜上的5-HT2A受体，可启动钙依赖性信号通

路，进而促进树突棘生长与突触形成，这一“定位偏倚”

机制有助于解释致幻剂与内源性5-羟色胺在功能上的
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差异［32］。尽管上述证据支持5-HT2A受体在致幻剂抗抑

郁机制中的必要性，但也有研究呈现出不同的结果。例

如，在慢性应激抑郁小鼠中，5-HT2A/2C受体拮抗剂酮色

林未能阻断裸盖菇素的抗抑郁效果［33］。另一方面，经典

抗抑郁药物可增加脑源性神经营养因子的释放，后者与

神经元膜上的酪氨酸激酶受体B（TrkB）结合，进而激活

其下游信号通路，最终发挥促进神经可塑性的作用［34］。

有观点认为致幻剂的神经可塑性与抗抑郁效应也可能

经由神经营养因子信号通路实现，而非直接依赖5-HT2A

受体。研究显示裸盖菇素和LSD与TrkB具有高亲和

力，可增加细胞膜上TrkB的表达，从而增强脑源性神经

营养因子所介导的、依赖于神经元活性的可塑性过程；

遗传学证据显示，在TrkB跨膜点突变小鼠中，致幻剂诱

导的神经可塑性与抗抑郁作用消失，而5-HT2A介导的幻

觉相关行为仍然存在［35， 36］。综上所述，致幻剂的抗抑郁

作用机制尚未形成统一认识，主要存在5-HT2A受体依赖

与TrkB神经营养通路依赖两种争议性观点。这种分歧

可能与药物的多靶点特性、抑郁动物模型差异、实验药

物种类及给药剂量不一致等因素有关。揭示具体的受

体作用机制，将是破解致幻剂快速抗抑郁效应的核心挑

战，也为开发靶向明确且无致幻副作用的新型疗法奠定

理论基础。

在脑网络层面，神经影像学研究发现，抑郁症患者

常表现为默认模式网络活动过度及其内部功能连接稳

定性增强，该现象与认知僵化、负性反刍思维等核心症

状密切相关［37， 38］。临床研究发现，裸盖菇素的抗抑郁反

应与脑网络模块化程度下降相关［39］，提示其可能通过重

构脑网络功能连接发挥治疗作用。从机制角度看，致幻

剂在急性作用期通过激活皮层V层锥体神经元上的5-

HT2A受体，迅速改变局部微环路的电生理动力学特性，

进而干扰大脑的层级预测处理功能［40］。具体表现为削

弱高级皮层“自上而下”的先验信念对感知的约束，同时

增强“自下而上”的感觉传入权重，最终引发神经活动复

杂性（熵）的显著提升，即所谓“熵增假说”［41， 42］。多项临

床研究利用脑磁图、脑电图和功能磁共振等技术，已发

现裸盖菇素、LSD等致幻剂能显著提高大脑信号的复杂

度（如Lempel-Ziv复杂性、样本熵）［43-45］。同时，也观察

到与“预测误差”处理相关的神经反应减弱，以及大脑网

络间（如丘脑与后扣带皮层）连接模式的变化［46］。这些

发现共同表明，致幻剂通过诱发熵增，强力打破抑郁症

相关的病理性稳定状态，并借助随之开启的“神经可塑

性窗口”，为脑网络的功能重组创造条件。这种“可塑性

窗口”现象在动物模型中也得到验证。有研究显示，多

种致幻剂可短暂重启成年小鼠脑中的“社会奖赏学习关

键期”，在此期间神经网络表现出发育早期特有的高可

塑性，能够依赖经验进行高效重塑［47］。该结果提示，在

临床干预中，将致幻剂给药与积极的心理治疗相结合，

充分利用该关键期，可能是最大化其疗效的重要策略，

也为致幻剂辅助心理治疗提供了一定的科学依据。然

而，当前神经影像学发现多停留于相关性层面，难以确

证网络动力学变化与治疗效果间的因果关系；其次，急

性药物作用与长期疗效之间存在时间尺度上的脱节，短

暂网络重组如何转化为持久行为改善的机制尚不明确。

未来研究需更深入理解此类急性效应与长期疗效间的

因果联系，以阐明脑网络重组在介导致幻剂抗抑郁效应

中的必要性及动态过程。

4  致幻剂治疗抑郁症的挑战与展望

历史上致幻剂长期与“毒品泛滥”“反主流文化”绑

定，导致其在公众认知中存在严重污名化。在法律层

面，当前政策未区分致幻剂与海洛因、冰毒等高危害毒

品，采取“一刀切”的管制方式，致使临床研究与应用面

临严格而冗长的审批流程，医疗需求与法律供给严重脱

节。这种社会观念偏见与政策滞后共同制约了致幻剂

治疗的规范化发展。临床试验中，心理辅助治疗贯穿全

程（包括治疗前准备、用药中引导及治疗后整合），其作

用不仅在于引导药物引发的精神体验朝向积极方向转

化，也关乎风险控制与长期疗效的巩固［48， 49］。然而，专

业的心理辅助和严密监管体系作为治疗必需配置，具有

“高成本”与“高门槛”的特点，可能限制其临床普及，甚

至加剧精神卫生资源分配的不平等。此外，尽管致幻剂

在抑郁治疗中表现出快速、持续的效果，其作用机制仍

不明确，缺乏分子与神经环路层面的直接证据。临床前

研究多依赖啮齿类动物模型，而致幻剂的精神效应在动

物行为中难以准确评估，该效应却被认为是触发抗抑郁

疗效的关键因素，这也为机制阐释带来挑战。

尽管致幻剂在文化、法律与伦理层面仍面临挑战，

但其卓越的治疗潜力及较低的不良反应为科研与临床

提供了新的希望。随着神经科学技术的进步、临床模式

的创新、监管政策的优化以及公众认知的转变，致幻剂

有望突破现有局限，成为抑郁症治疗体系中的重要补

充。以下从四个方向展望其未来发展路径：靶向药物开

发，改造药物结构，通过化学修饰保留治疗活性，同时消

除致幻作用，开发非致幻型治疗药物；微剂量治疗探索，

研究低于致幻阈值的给药方案，探索其在抗抑郁中的有

效性与安全性；精准患者分层，基于多维度生物标志物

建立预测模型，筛选最可能受益的患者亚群，推动个体

化治疗；智慧监管与追溯，借助数字化系统动态监控临

床使用，防止娱乐化滥用，保障用药安全。在致幻剂从

基础研究走向临床应用的进程中，还需通过大规模、高

质量的随机对照试验，有效控制安慰剂效应及主观偏

差，为其科学化、规范化应用提供坚实证据基础。
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总之，致幻剂有望在 “快速、持久、机制创新” 三大

维度推动抑郁症治疗进入新纪元，但其真正实现临床普

及仍需在药物安全、监管合规和健康体系整合方面持续

努力。
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