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抑郁症（Major Depressive Disorder，MDD）是一种常

见的精神障碍，据世界卫生组织统计分析，全球抑郁症

的发生率约为 3.1%，同时中国的抑郁症发生率超出世界

抑郁症发病率的平均水平 [1]。目前抑郁症已成为全球范

围内头号致残元凶，女性患抑郁症的比例约为男性的 1.5

倍，有三类人群最易得抑郁症：青少年、孕妇及产后妇

女、老年人 [2]。大部分患者可以通过积极干预治疗而得

到明显疗效与缓解，包括非药物治疗（家人朋友的陪伴

与关怀等）和药物治疗（传统或新型口服抗抑郁药）。传

统口服抗抑郁药（如 SSRIs 和 SNRIs）主要通过单胺类神

经递质系统发挥作用，这类药物不仅起效缓慢（通常需

要 4-6 周才能充分发挥疗效），而且对大多数患者的疗效

有限 [3]。2019 年美国食品和药物管理局（FDA）批准艾

司氯胺酮作为新型药品上市，同年我国也批准将艾司氯

胺酮引进上市，临床应用中替代了氯胺酮，展现出其独

特优势。

一、艾司氯胺酮的药理学特征

（一）艾司氯胺酮与氯胺酮的特性比较

艾司氯胺酮有着优于氯胺酮的镇静及镇痛作用和

更低的毒副作用 [4]。艾司氯胺酮作为氯胺酮的右旋异构

体，即保留了药代动力学的特征，又有药效动力学方面

的变化，作用机制主要与拮抗 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体

（NMDA 受体）有关。艾司氯胺酮对 N- 甲基 -D- 天冬氨

酸（NMDA 受体）的亲和力约为氯胺酮的三倍，它具有

更强的麻醉和镇痛作用、更快的体内代谢、更少的副作

用表现及诱导剂量为氯胺酮的二分之一、麻醉恢复时间

明显短于氯胺酮等优势 [5]。

（二）艾司氯胺酮的药代动力学

艾司氯胺酮可通过静脉注射、肌内注射或吸入途

径多种方式给药。在药代动力学方面，艾司氯胺酮经

鼻内给药可有助于其逃避首过代谢，鼻内给药后吸收迅

速，其标准生物利用度约为 48%，血浆达到峰值作用的

时 间 约 为 20-40 分 钟， 其 半 衰 期（t1/2） 约 为 120 分 钟；

艾司氯胺酮静脉给药后 1-2 分钟内药物迅速分布到大脑

中，其分布半衰期为 23 分钟和消除半衰期约 125-180 分

钟 [6]。艾司氯胺酮主要在肝脏中通过细胞色素 P450 酶系

统（CYP2B6 和 CYP3A4）代谢为 S- 去甲氯胺酮，也较小

程 度 地 通 过 CYP2C9 和 CYP2C19 代 谢， 通 过 CYP2A6 和

CYP2B6 可进一步代谢形成羟基去甲氯胺酮 [7]。

（三）艾司氯胺酮抗抑郁作用机制

艾 司 氯 胺 酮 抗 抑 郁 机 制 复 杂 多 元 化， 不 仅 限 于

NMDAR 拮抗作用。其抗抑郁作用的潜在机制包括增强神

经元 Ca2+ 瞬态幅度用于激活神经元，改善微电路内协调

的集成活动，并增加突触连接和可塑性 [8]。同时艾司氯

胺酮也已被证明可通过发挥抗炎作用、缓解氧化应激作

用、提高神经元活力和促进突触重塑来提供神经保护。

二、临床疗效证据

（一）产后抑郁症（PPD）

产后抑郁症（PPD）被认为是产后第二大最常见的

精神疾病，仅次于焦虑症，影响全球 10%-30% 的母亲，

产后抑郁症表现为各种体征和症状，包括情绪低落、兴

趣丧失、无价值感、睡眠障碍和自杀意念等，这些表现

一般出现在产后的前四到六周内，称为高危期 [9]。然而，

产后抑郁症可在产妇分娩后长达一年内持续发展。艾司

氯胺酮不仅可能具有抗抑郁作用，还可以通过控制疼痛

来帮助预防产后抑郁症。研究表明，低剂量艾司氯胺酮

可以降低产后抑郁症的发生率，提高产妇的生活质量。

近期一项高质量的临床研究为剖宫产围产期管理产后抑
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郁症的发生带来了新的见解。该研究证实 [10]，在手术过

程中为产妇静脉输注 0.25mg/kg 艾司氯胺酮，能够作为一

种有效的预防性策略，可显著减少产妇在产后的 6 周左

右患上产后抑郁症的风险。值得注意的是，这种保护作

用并非在产后初期立即显现，因为在产后第一周，试验

组和对照组的两组产妇产后抑郁症发生率并未观察到明显

的区别。这一发现表明，艾司氯胺酮更像是为产妇提供了

防止产后抑郁的“长效免疫”，而非短暂的“情绪提供”。

基于这项实用性较强的临床试验，可得出术中使用艾司氯

胺酮预防剖宫产妇女产后抑郁症的临床疗效较明显。

（二）难治性抑郁症（TRD）

大量临床研究证实了艾司氯胺酮对难治性抑郁症

（TRD）的快速且持久的抗抑郁效果。一项采用多中心

方法的研究 [11]，通过专门的自我报告调查难治性抑郁症

患者样本对鼻内艾司氯胺酮喷剂的使用疗效结果显示，

患者表示鼻内艾司氯胺酮喷剂的作用不仅可以改善情

绪，还对生活质量和个人福祉产生积极的影响。该研究

纳入 236 名 TRD 患者进行了自我报告调查，根据满意度

可分为“非常满意”、“满意”、“部分满意”、“不满意”，

治疗的方案包括每周用药两次，持续 4 周，随后每周用

药一次，持续 4 周，之后每周或每两周用药一次，根据

临 床 反 应 和 耐 受 性， 目 标 剂 量 为 56 或 84mg[12]。40.3%

的患者在治疗的第一个月内表示出现明显效果，患者

将抑郁情绪的改善（74%）、自杀念头（36.6%）、疲劳

（33.9%）以及快感缺乏（33.5%）的减少评为早期感知

到的积极影响，其中抑郁情绪的改善和自杀念头的减少

最为显著。89.8% 的参与者表示对治疗效果有一定程度

的满意，从研究结果得出，根据早期感知到的积极影响

来看，“非常满意”患者抑郁情绪的改善比“不满意”患

者（p<0.001）和“满意”患者（p=0.003）的抑郁情绪改

善较明显；“非常满意”患者不安或迟钝的减少较“不满

意”患者（p=0.001）显著；“非常满意”患者内疚感的减

少较“部分满意”患者（p=0.002）显著；“非常满意”患

者自杀念头的减少较“部分满意”患者和“满意”患者

（均p<0.001）显著。此外仅有四分之一的患者表示艾司氯

胺酮药物治疗停止后出现情感复发（p<0.001）。这些结果

证实了艾司氯胺酮单一用药治疗TRD具有良好的有效性。

（三）维持治疗与复发预防

艾司氯胺酮的长期疗效也得到研究证实。在诱导期

使用艾司氯胺酮鼻喷雾剂治疗有效的成人难治性抑郁症

患者，可以使用该药维持治疗，鼻内艾司氯胺酮的有效

剂量为 56mg 和 84mg，每周给药两次，持续 4 周，给药频

率逐渐调整为每周一次或每两周一次 [13]。研究显示艾司

氯胺酮最长可维持治疗 4 年，且安全性良好 [14]。对于治

疗有效后复发的患者，建议可以再次实验艾司氯胺酮鼻

喷雾剂，有研究表明二次诱导和维持治疗可获益，这种

“治疗 - 维持 - 再治疗”的模式为难治性抑郁症患者提供

了长期管理的策略 [15]。

三、安全性与不良反应管理

（一）常见不良反应

艾司氯胺酮治疗过程中可能出现一系列短暂性不

良反应，多发生在给药当天，通常给药后 2 小时的临床

观察期内缓解 [16]。最常见的不良反应包括 [17]：①解离症

状，是临床试验和药物警戒数据库中报道的最常见的不

良事件，通常以观察和安抚为主，严重者可考虑使用苯

二氮卓类药物；②血压升高，多数无需处理，严重者需

降压治疗；③镇静，多为轻中度，极少需要延长留观时

间，需监测并保证生命体征稳定；④恶心和呕吐，可随

治疗次数减少，严重者可使用 5- 羟色胺受体拮抗剂进行

治疗。其他不良反应还包括头晕、焦虑等，大多数不良

反应为短暂且轻微，患者耐受性良好。

（二）长期风险与管理

长期使用艾司氯胺酮需关注以下几个方面的潜在风

险：①滥用风险，艾司氯胺酮的作用机制与氯胺酮相似，

氯胺酮是一种因被滥用而广为人知的药物，同样艾司氯

胺酮被列为麻醉管制第一类精神药品，也存在潜在滥用

风险，其滥用的可能性存在于目标人群中，尤其在有药

物滥用史的患者中应慎用 [18]。建议每次治疗前询问药物

使用行为，必要时可采用尿液或血液检测的方法监测药

物滥用。②认知功能影响，长期使用患者应定期评估认

知功能，预防出现认知功能障碍，不过有相关艾司氯胺

酮临床试验发现，认知能力通常会保持稳定或随时间的

推移而逐渐得到改善 [19]。③肾脏和尿路系统症状，关注

患者是否出现急性肾损伤、肾盂肾炎、排尿困难、尿失

禁、尿频、尿急和膀胱炎等多个临床表现 [20]。④肝功能

损害，长期使用患者应定期检测肝脏功能，尤其是对肝

脏病史患者加强监测 [21]。⑤戒断症状，艾司氯胺酮长期

使用的患者停药后应随时监测戒断症状至少一到两周 [22]。

（三）禁忌症与注意事项

艾司氯胺酮的绝对禁忌症包括：依据艾司氯胺酮的

不良反应，可使患者血压升高。所以患有动脉瘤性血管

疾病、动静脉畸形、脑内出血史、近期发生心血管事件

（如心肌梗死）的患者慎用 [23]；对艾司氯胺酮、氯胺酮

或制剂辅料的超敏反应史者慎用。其相对禁忌症包括：

存在精神病性症状者；未控制的高血压、心血管或呼吸

系统疾病等不稳定的躯体状况；处于妊娠期或哺乳期女
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性患者。若获益明显超过风险，可考虑在严密监测下尝

试使用。

四、特殊人群应用考虑

（一）儿童与青少年

共识不推荐在儿童抑郁症患者中使用艾司氯胺酮，

但在小儿术前发生躁动或哭闹不安时，给予小剂量艾司

氯胺酮可起到镇静作用，这不仅显著的缓解了焦虑，还

降低了苏醒期躁动的发生率 [24]。对于伴有自杀意念的青

少年抑郁症患者，静脉注射艾司氯胺酮在改善抑郁症状

和自杀意念方面可能有一定的效果，青少年抑郁症患者

使用艾司氯胺酮前应评估预期获益及潜在风险，若获益

明显超过风险，可以考虑在严密监测下使用，并确保患

者和其家属充分知情并同意治疗 [25]。

（二）孕产妇

女性抑郁症患者在妊娠期间不建议使用艾司氯胺酮，

且不推荐在治疗期间进行哺乳。有生育能力的女性在艾

司氯胺酮治疗期间及末次治疗后 6 周内应采取高效的避

孕措施。然而，基于现有研究证据，怀孕期间有抑郁症

状的女性在剖宫产术中、术后或自然分娩后脐带结扎的

情况下，可单次静脉注射艾司氯胺酮（0.1-0.5mg/kg），

用于降低产后重度抑郁发作的风险。这为产后抑郁症的

预防提供了新的选择。

（三）老年患者

在 65 岁及以上的老年患者中，艾司氯胺酮的疗效和

安全性特征与 65 岁以下成年患者并无显著差异。老年患

者可以在严格的安全监测下接受治疗，但需特别注意可

能发生的药物不良反应，研究数据表明，在全身麻醉手

术中老年患者的最佳诱导剂量为 0.3mg/kg，此剂量可保

持稳定的血流动力学 [26]。考虑到老年患者常合并多系统

疾病，使用药物前应全面评估身体状况，尤其是需要评

估心血管系统方面。

五、临床应用指南与规范

（一）治疗场所与团队要求

艾司氯胺酮治疗应有包括精神科医师和护士在内的

专业医疗团队进行，处方医生需具备第一类精神药品的

处方资格。团队成员应熟悉艾司氯胺酮的正确使用方法

及常见的不良反应，且具备处理神经、精神和心血管等

不良时间的能力。

（二）用药方案与监测规范

给药方式：应在医务人员直接监督下给药，患者给

药前至少 2 小时避免进食，给药前至少 30 分钟避免饮用

液体。

剂量方案：①鼻喷雾剂用于难治性抑郁症成人患

者；诱导期 56-84mg/ 次，每周 2 次，维持 4 周。②静脉

注射用于成人 TRD；诱导期 0.2-0.4mg/kg/ 次，每周 2-3

次。③鼻喷雾剂用于伴有急性自杀意念或行为的抑郁症

（MDSI）的成人患者；起始剂量 84mg/ 次，不耐受可减至

56mg/ 次，每周 2 次，持续 4 周。

血压监测：给药后需定期监测血压。

治疗后观察：给药后需要留观至少 2 小时，确保生

命体征恢复正常且不良反应缓解后方可离开。

六、小结与展望

无论是鼻喷雾剂艾司氯胺酮治疗 TRD 患者还是静脉

注射艾司氯胺酮治疗产后抑郁症女性患者都是有一定的

显著疗效，为这些抑郁症患者有效的改善了生活质量、

减少了自我伤害的风险。尽管艾司氯胺酮为抑郁症治疗

带来了革新，但任存在诸多研究空白与挑战。当前研究

存在样本量小、异质性高、艾司氯胺酮数据不足等局限。

特别是中国人群大样本研究、长期安全性数据不足，需

要结合个体情况使用。在抗抑郁治疗的疗效方面是否存

在性别差、地域差、种族差等各种因素，还需大量试验

去探索这些不同因素对艾司氯胺酮治疗的反馈差异，为

实现个体化治疗提供理论依据。另外在不同给药方式的

转录组特征差异方面，去比较鼻喷雾、静脉注射等不同

给药方式对基因表达的影响，优化给药策略。
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