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【摘要】 围手术期抑郁状态是患者围手术期常见的并发症之一, 但临床尚无有效措施缓解患者的抑郁状态。氯胺酮对难

治性抑郁症患者具有显著、快速的抗抑郁疗效，为氯胺酮治疗围手术期抑郁状态的可行性提供了临床依据。文章回顾国内外关

于围手术期抑郁状态评估及治疗的临床研究，重点阐述氯胺酮治疗围手术期抑郁状态的可行性、安全性及相关生物学标记物的

研究进展。
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【粤遭泽贼则葬糟贼】 Perioperative depression symptom is a common perioperative complication, but limited interventions could relieve
such depressive condition effectively. Ketamine could alleviate the depressive symptoms in patients with treatment 蛳resistant
depression. These findings provide clinical evidence for the application of ketamine on patients with perioperative depression. This
article reviewed researches for the assessment and treatment about perioperative depressive symptoms. This review focused on the
feasibility, safety and related biomarkers of administration ketamine for depressive symptoms.
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抑郁状态是患者以情绪低落、思维迟缓、意志

活动减弱为主要临床表现的一种情感障碍。临床中

每年有 2.34 亿患者接受手术治疗，患者躯体疾病得

到治疗，而情感障碍却往往被忽视。围手术期抑郁

状态在非心脏手术患者发生率为 24%，心脏手术以

及神经外科手术患者甚至高达 44%［1蛳3］。并已成为严

重影响患者术后恢复的重要因素之一。

围手术期患者抑郁状态主要与疾病程度以及心

理状态等因素有关（包括肿瘤大小、种类、位置、患病

时长以及自身心理素质）［4］。围手术期抑郁状态一旦

发作，易导致患者应激水平降低，延长住院时间，增

加术后病死率［5蛳6］。但是，目前尚没有一种有效的干

预措施治疗围手术期抑郁状态。

1 围手术期抑郁状态评估工具

抑郁状态需要精神科抑郁量表评估诊断，但目

前并没有特定抑郁量表评估患者围手术期抑郁状

态。Charlson 和 Isom［7］认为冠状动脉旁路移植术术前

抑郁状态评估筛查可提高患者术后恢复质量，同时

美国心脏学会建议使用抑郁自评量表快速筛查术前

患者抑郁状态［8］。Tully 和 Penninx［9］对比了自评量表

与他评量表对冠状动脉旁路移植术患者评估的结

果，结果提示自评量表的敏感度为 70.4%，特异度为

77.1%。现阶段术前抑郁状态筛查量表的研究较少，
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应针对围手术期患者特点制定相应评估量表，以便

于快速识别筛查出术前合并抑郁状态的人群，及时

干预治疗。

2 围手术期抑郁状态的治疗药物

2.1 经典抗抑郁药物的局限性

现阶段临床抗抑郁治疗常使用的选择性 5蛳羟
色胺再摄取抑制剂 （selective serotonin reuptake
inhibitors, SSRIs）通过作用于突触前膜的 5蛳羟色胺

受体阻断 5蛳羟色胺再摄取过程。这一过程可增加突

触间隙中的 5蛳羟色胺浓度，通过调节 G 蛋白耦联

受体，激活第二信使表达，从而上调神经元内脑源

性神经营养因子（brain蛳derived neurotrophic factor,
BDNF）含量。BDNF 可通过神经保护、神经可塑性

以及神经再生等机制发挥抗抑郁效果 ［10蛳11］。但是

SSRIs 通过调节 BDNF 表达发挥抗抑郁作用的过程

较长，需要长时间治疗才能达到特定效果。对于住

院时间较短的手术患者，SSRIs 并不能在短时间内

改善其抑郁状态。

2.2 氯胺酮抗抑郁机制

氯胺酮是一种 NMDA 受体拮抗剂，作为麻醉镇

痛、镇静剂应用于临床麻醉近 40 年［12］。氯胺酮在阻

断疼痛传导同时激活了脑内边缘系统，大剂量应用

时常出现致幻、梦魇、惊厥等精神症状，并随着新型

阿片类镇痛药物广泛应用于临床，氯胺酮使用量逐

渐减少。近年来氯胺酮作为一种新型快速抗抑郁药

物广受关注，与传统的抗抑郁药物相比，氯胺酮可

通过抑制 NMDA 受体，快速增加细胞外谷氨酸含

量，活化 琢蛳氨基蛳3蛳羟基蛳5蛳甲基蛳4蛳异恶唑丙酸受体

激活电压依赖性钙离子通道开放，钙离子大量内流

促进了 BDNF 的释放。BDNF 刺激下游信号转导，进

而激活雷帕霉素靶体蛋白，促进突触蛋白和 琢蛳氨
基蛳3蛳羟基蛳5蛳甲基蛳4蛳异恶唑丙酸受体的转录和翻

译［10蛳11］。Zanos 等［13］发表了一项关于氯胺酮代谢产

物的研究，结果表明氯胺酮发挥抗抑郁作用的主要

有效成分是其代谢产物去甲基氯胺酮。但氯胺酮抗

抑郁的详细作用机制仍需进一步研究证实。

2.3 氯胺酮的快速抗抑郁作用

临床研究已经证实小剂量氯胺酮可以迅速改

善难治性抑郁症患者的抑郁状态。由于氯胺酮的抗

抑郁作用起效迅速，研究者常使用敏感度较强、分

值变化差异显著的量表进行评估。常用量表为蒙哥

马 利 抑 郁 量 表 （Montgomery 蛳Asberg Depression
Rating Scale, MADRS）、汉密尔顿抑郁量表等，常用

结局指标为有效率和缓解率。Singh 等［14］研究两周

内多次接受小剂量氯胺酮（0.5 mg/kg）治疗的难治性

抑郁症患者人群，观察两组患者有效率（干预后

MADRS 评分较基线至少降低 50%）以及缓解率（干

预后患者评分臆10 分）是否存在差异。两周后氯胺

酮组与安慰剂组的有效率分别为 69%与 15%，而缓

解率分别为 37.5%与 7.7%。Kishimoto 等［15］回顾了

关于氯胺酮抗抑郁的 14 项临床研究，共纳入 588
例患者，研究提示小剂量氯胺酮可以快速改善患者

抑郁状态，其效果可持续 7 d。2017 年一项关于氯

胺酮抗抑郁的专家共识中明确指出，小剂量氯胺酮

有明显的抗抑郁效果，其抗抑郁有效血药浓度（70~
200 滋g/L）远远低于其发挥麻醉作用的血药浓度

（2 000~3 000 滋g/L）［16］。鉴于其快速、显著、长效的

抗抑郁效果，氯胺酮更适用于围手术期抑郁状态的

快速缓解。

除此之外，氯胺酮有预防术后疼痛的作用。Loftus
等［17］研究氯胺酮对腰椎手术患者术后慢性疼痛的影

响，于麻醉诱导时给予 0.5 mg/kg 氯胺酮，并于手术开

始缝合至缝合结束之间持续泵注 10 滋g·kg蛳1·min蛳1 氯
胺酮。研究发现氯胺酮可明显减少患者术后吗啡用

量，降低术后慢性疼痛的发生率，且并未出现明显

不良反应。但氯胺酮作为 NMDA 受体拮抗剂同时具

有显著抗抑郁作用，已有研究指出，疼痛与患者抑

郁状态存在明显相关性［18］。氯胺酮对围手术期患者

发挥抗抑郁作用是否与其镇痛效果存在交互作用

仍有待进一步研究讨论。

2.4 氯胺酮抗抑郁治疗的安全性

氯胺酮可以迅速产生显著的抗抑郁作用，其不

良反应也应受到广泛关注，常见的不良反应包括精

神症状、拟精神症状、循环系统症状、神经系统症

状、认知功能改变以及其他症状等［1怨］。但是氯胺酮

所引起的这些症状往往在停药后短时间内即可恢

复正常，基本不会引起长期的不良反应。Perry 等［20］

在临床试验中同样证实了小剂量氯胺酮引起的不

良反应较少，干预后患者可出现短暂的头晕、头痛、

疲乏等症状。这些症状可在治疗后 2 h 内缓解，无严

重不良事件发生，此外小剂量氯胺酮抗抑郁治疗过

程中，患者基本不会出现成瘾性。但目前仍然缺乏

591



国际麻醉学与复苏杂志 圆园员9 年 6 月第 40 卷第 6 期 陨灶贼 允 粤灶藻泽贼澡 砸藻泽怎泽，June 圆园员9，灾燥造援 40，晕燥援6

氯胺酮长期、重复治疗后对肝肾功能及认知功能影

响的临床证据。

3 氯胺酮抗抑郁的相关生物学标志物

3.1 BDNF
目前氯胺酮快速抗抑郁的作用机制尚未明确，

因此研究与氯胺酮相关的临床生物学标志物对阐

明其机制意义重大。Haile 等［21］开展了一项关于探

究 BDNF 能否作为氯胺酮抗抑郁疗效的特异性生

物标志物的随机对照试验。结果表明给予氯胺酮后

72 h 内患者外周血中的 BDNF 浓度与抗抑郁疗效

存在剂量相关性。Abdallah 等［22］同样发现 BDNF 浓

度水平与氯胺酮抗抑郁疗效呈正相关。因此，BDNF
作为与氯胺酮抗抑郁作用相关的生物标志物广受

关注。BDNF 信号表达对神经可塑性存在影响，与多

种情感性精神障碍的病理生理学改变密切相关［23］。
动物研究已证实，BDNF 信号表达是包括氯胺酮在

内的多种 NMDA 受体拮抗剂类药物的抗抑郁作用

机制中的重要环节。除此之外，氯胺酮的抗抑郁效

果与 BDNF 相关基因型还存在密切相关性［24］。Su
等［25］探究抑郁症人群中 BDNF 相关基因 rs6265 多

态性（val/val、val/met、met/met）与氯胺酮抗抑郁效果

的相关性，结果表明氯胺酮抗抑郁的有效性与人群

rs6265 基因多态性无明显相关。但这一结论与动物

实验结果截然相反，故基因多态性对于氯胺酮抗抑

郁疗效的影响还需进一步研究。

3.2 炎性因子

3.2.1 炎性因子对抑郁症发生的影响

传统观点认为，精神应激反应可通过下丘脑蛳垂
体蛳肾上腺皮质轴以及交感神经系统影响人体神经

内分泌功能。最新研究表明，应激状态可激活交感

神经系统，大量儿茶酚胺类物质释放入血，儿茶酚

胺可促进髓内细胞成熟及释放。髓内细胞（如单核

细胞）与应激介导的损伤相关分子模式结合，激活

体内炎性信号通路，引起相关促炎性细胞因子（如

TNF蛳琢、IL蛳6）释放。促炎性细胞因子可影响脑内神经

递质传导，增加突触前膜对单胺类神经递质再摄取

作用，最终影响中枢神经系统传导通路对行为的调

节，出现情感淡漠、焦虑等抑郁状态常见症状［圆远］。
3.2.2 炎性因子对氯胺酮治疗的反应性

抑郁症的发病过程可能涉及机体炎症反应，并

与多种炎性因子存在相关性，因此推测炎性因子可

作为一类预测抗抑郁疗效的生物标志物［圆7］。

Hashimoto［27］指出 IL蛳6、TNF蛳琢 等可以作为预测氯胺

酮抗抑郁疗效的生物学标志物。Yang 等［28］进一步研

究指出对氯胺酮抗抑郁治疗敏感的患者人群外周

血中 IL蛳6 浓度较高，但 TNF蛳琢 在组间比较中差异并

无统计学意义，因此 IL蛳6 可能是具有潜在预测价值

的生物学标记物。由于抑郁症的发病机制尚未定

论，目前仍未明确何种生物学标志物对快速抗抑郁

效果存在显著特异性，仍需更多相关研究进一步探

讨。

4 总 结

氯胺酮作为新型抗抑郁药物已经得到了广泛

关注，大量临床研究证实了其显著、快速抗抑郁作

用，但氯胺酮仍未作为一线药物应用于临床抗抑郁

治疗。目前缺乏长期、重复使用氯胺酮治疗抑郁症

的临床证据，其远期安全性及有效性有待进一步研

究探讨。总之，鉴于氯胺酮作为临床经典静脉麻醉

药，虽然其在麻醉镇静、镇痛方面的应用逐渐被新

型麻醉药物所替代。但是由于氯胺酮具有改善患者

抑郁状态的潜在应用价值，仍需要进行更多的临床

研究，从而更好地将氯胺酮应用于临床实践中。
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