
如果说抑郁症是困扰着全球 3

亿多人的“乌云”，那快速抗抑郁药

物氯胺酮（Ketamine）则是有望驱散

乌云的“曙光”。除了快速起效外，氯

胺酮在临床上的另一个重要特性是

药效时长可达其自身半衰期的近

100 倍。

针对这一不同寻常的“超长待

机”现象，浙江大学教授胡海岚团队

展开了深入研究，最终在分子机制

层面找到了原因：氯胺酮分子通过

“滞留”于大脑反奖赏中心———外侧

缰核神经元上的谷氨酸受体，免于

被快速代谢，从而持续阻断外侧缰

核神经元的簇状放电，达到长效抗

抑郁效果。相关研究成果近日发表

于《自然》。

这是研究团队继 2018 年在《自

然》揭示氯胺酮的快速起效机制后，

进一步对氯胺酮的长效抗抑郁机制

进行阐述。这一研究不但让人们更加

全面地认识了氯胺酮抗抑郁作用的

脑机制，而且为优化氯胺酮的临床用

药策略和新型药物的设计提供了理

论指导。

氯胺酮药力挑战常识

药物的半衰期是决定药效时长

的关键因素。通常来说，药物在体内

的半衰期越长，其药力越持久。比

如，咖啡因在人体内的半衰期为 4

到 6 小时，即 4 到 6 小时后体内咖

啡因含量减少到原来的一半。当我

们喝下一杯咖啡，它的提神效果大

约可持续半天，这与它的半衰期是

匹配的。

但氯胺酮的药力挑战了我们的常

识：它的半衰期比咖啡因还短，大约

为 3 小时，而其药力可维持长达一

周。因此，在临床上，患者并不需要频

繁用药。多年来，科学家试图从不同

角度理解它“超长待机”的原因。

胡海岚团队报道了一种之前被忽

略的、可能更为直接和简单的机制。

胡海岚团队长期从事抑郁症神经

环路及分子机理的研究。团队之前的

研究发现，在抑郁状态下，大脑外侧

缰核的神经元会“切换”到一种异常

放电模式———簇状放电，强烈地抑制

下游的“奖赏中心”，让人快乐不起

来。而氯胺酮就像簇状放电的“终止

符”，能通过结合谷氨酸受体终止外

侧缰核神经元的簇状放电，产生快速

抗抑郁作用。

这种快速抗抑郁的机理可以用来

解释其长效机制吗？5 年前《自然》的

审稿人曾经这样追问过。胡海岚团队

当时回复：“这需要设计一系列新的

实验来探索。”

在“风暴中心”找到“落点”

论文第一作者马爽爽介绍，谷氨

酸受体是一类离子通道蛋白，它们就

像位于细胞膜上的一扇扇门，平时大

门紧闭，只有来自上游神经元的兴奋

信号———谷氨酸来“敲门”时它才会

开放。通道一开，大量钙离子涌入细

胞内，引发外侧缰核神经元的簇状放

电，进而导致抑郁样行为。此时，氯胺

酮能够结合谷氨酸受体而抑制簇状

放电的发生。

当研究团队在更长的时间尺度上

观察时，他们发现了有趣的现象：在

半衰期（小鼠体内约为 13 分钟）过去

很久之后的 24 小时，即使环境中没

有了氯胺酮的踪迹，仍能检测到谷氨

酸受体介导的簇状放电抑制。

于是，研究人员大胆推测：这是

氯胺酮把自己“藏”了起来。当氯胺酮

被谷氨酸受体捕获时，它并不是进入

细胞内部，而是整个滞留在离子通道

内。“氯胺酮分子在‘风暴中心’找到

了一个绝佳的‘落点’，它就像卡在通

道里，一方面阻止了通道的打开，另

一方面躲开了代谢酶的作用。”胡海

岚说。

“正是由于这种捕获机制，为氯

胺酮的抗抑郁作用赢得了超长的时

间。”胡海岚说。

为了全面验证氯胺酮与谷氨酸受

体的独特作用方式，研究人员在脑片

上洗脱细胞外的氯胺酮后再次激活

了外侧缰核的神经元，这时候原本嵌

入谷氨酸受体内部的氯胺酮就会“脱

落”，它对簇状放电的抑制作用也就

此终止。

研究团队层层深入，最终将核

心机制锁定在两个分子———氯胺酮

与谷氨酸受体分子之间的互作机制

上。“快速抗抑郁与长效抗抑郁共享

了一套生物物理学机制，即氯胺酮

与谷氨酸受体的结合，而后者更依

赖于氯胺酮对受体独特的阻断方

式。”胡海岚说。

利用动态平衡优化用药策略

通过在体实验，研究人员观察到

在注射氯胺酮一段时间之后（当体内

氯胺酮浓度很低时），激活外侧缰核

的神经元，氯胺酮抗抑郁的时间也随

之缩短。

受此启发，团队又联想到延长氯

胺酮时效的一个崭新策略———把激

活外侧缰核的时间调整到刚刚注射

完氯胺酮之后（体内氯胺酮浓度仍然

很高时），结果发现抗抑郁时间明显

延长。这组双向调控的实验提示，氯

胺酮的药效时长可以被外侧缰核神

经元的激活时机所调控。

胡海岚将氯胺酮的长效抗抑郁

机制提炼为一个动态平衡过程：在抑

郁状态下，大脑的“反奖赏中心”———

外侧缰核神经元持续激活，神经元上

的谷氨酸受体也会处于持续打开的

状态。在这个打开的状态下，如果环

境中氯胺酮的浓度高于两者的解离

常数 Kd，它们倾向于结合；当环境中

氯胺酮浓度低于解离常数 Kd 时，两

者就倾向于解离。通过巧妙利用这样

一个物理化学上的简单原理，氯胺酮

的作用时间得以延长。

该研究还比较了另一种谷氨酸受

体阻断剂美金刚的疗效，发现它虽然

有类似氯胺酮的阻断机制和亲和力，

但由于它的解离速度更快，因此抗抑

郁效果短暂。

这项基于药代动力学和药效学

的研究揭示了氯胺酮独特的药化特

征，不仅为临床上实现更低剂量用

药、更持久疗效提供了理论指导，还

将为新型抗抑郁药物的研发提供了

方向和依据。
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《自然》：这种抗抑郁药为何能“超长待机”
因本报记者 崔雪芹
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