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摘要 氯胺酮是一种N-甲基-D-天冬氨酸受体（NMDAR）阻滞剂，低剂量氯胺酮具有良好的镇痛、抗炎和抗抑郁作用，近

年来受到了广泛的关注。但是低剂量氯胺酮对于高级认知功能的影响尚未全面阐明。工作记忆是涉及众多复杂认知活动的

关键功能，有研究显示低剂量氯胺酮急性或慢性使用均会损伤工作记忆，其神经机制也开始受到关注。深入分析低剂量氯

胺酮对于工作记忆的影响及其机制对于指导氯胺酮的临床使用具有重要意义。本文首先介绍了低剂量氯胺酮作用于神经系

统的药理作用途径，以及工作记忆本身的神经环路机制，进而回顾了近年来关于低剂量氯胺酮对工作记忆的急性和慢性作

用的相关研究，并重点分析了低剂量氯胺酮损伤工作记忆的可能的神经机制，希望对低剂量氯胺酮在临床中的合理使用提

供科学依据。
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氯胺酮（ketamine）是一种 N-甲基-D-天冬氨

酸受体 （N-methyl-D-aspartate receptor，NMDAR）

拮抗剂，高剂量时可以抑制整个中枢神经系统，产

生神志模糊的“分离麻醉”效果，具有快速起效、

持续时间短和副作用较少的特点，是临床常用的麻

醉药之一［1］，而低剂量时，氯胺酮则具有镇痛、

抗炎效果［2-4］。值得注意的是，低剂量氯胺酮还具

有良好的抗抑郁作用［5-7］，在给药后几小时或几天

内显示出显著的抗抑郁作用，但长期使用的有效性

和安全性尚缺乏充分的研究［8］。低剂量氯胺酮通

常为非麻醉剂量下的用量，指单次肌内注射量     

 ≤1 mg/kg，或静脉给药剂量≤0.5 mg/kg［5，9-11］。根

据对有关人群的研究，低剂量氯胺酮的滥用也会导

致成瘾［12］。长期使用低剂量氯胺酮会产生认知和

情感缺陷，诱发学习记忆功能障碍［6-7，13］，尤其是

对工作记忆的影响引起了较多的关注和研究。

工作记忆是一种大脑对信息进行临时存储并加

工处理的功能，是理解、学习和推理等复杂认知活

动的基础［14］。工作记忆帮助脑将不同时间点上的

信息片段进行整合，侧重于将短时记忆与知觉、长

时记忆和动作之间进行关联，从而有效支撑当前任

务的执行。如果工作记忆受损，内外部信息将很难

进行正确有效的整合，会导致众多认知过程的混

乱。有研究表明，工作记忆受损是精神分裂症产生

的核心原因，并会诱发其他精神症状出现［15］，并

且阿尔茨海默病的部分认知障碍症状也与工作记忆

损伤有关［16］。值得注意的是，低剂量氯胺酮可以

导致工作记忆损伤，并诱发精神分裂症的部分

症状［17-18］。

因此，探讨低剂量氯胺酮对工作记忆的影响，

不仅对其抗炎、镇痛、抗抑郁等临床应用具有指导

价值，同时也有助于更深入理解工作记忆的神经机

制。此外，氯胺酮影响认知功能的急性效应和慢性

效应的机制可能是不同的［19］。其急性效应指给药

后数小时内所产生的急性影响，而慢性效应指连续

给药1周或更长时间所造成的长期影响。本文将基
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于低剂量氯胺酮的神经药理作用机制，结合工作记

忆的神经机制研究，分别从急性效应和慢性效应进

行综述和讨论，探讨低剂量氯胺酮对工作记忆的影

响。希望对低剂量氯胺酮在临床中的合理使用提供

科学依据。

1　氯胺酮的作用机制

氯胺酮根据使用剂量的不同，可以产生不同的

作用，其作用机制十分复杂［20］。高剂量氯胺酮

（静脉注射 1~2 mg/kg 或肌注 6~10 mg/kg） 通过阻

断 NMDAR 产生分离麻醉状态，抑制整个神经中

枢。并且，随剂量的升高神经抑制加深，常伴健忘

和意识丧失［20］，但具体机制尚不十分清楚。低剂

量氯胺酮对脑干网状结构的抑制作用轻微，甚至略

有兴奋性作用［21］。近年来因其低剂量下的临床作

用而受到了广泛关注。

最近大量研究表明，低剂量氯胺酮具有明显的

快速抗抑郁作用［22-25］。难治性抑郁症患者单次静脉

给药 0.5 mg/kg 后，2 h 内抑郁症状快速改善［26-27］，

但 1 周接受 3 次或 4 次低剂量氯胺酮的治疗之后，

每周仍然需要一次维持给药［27］。低剂量氯胺酮的

抗抑郁作用主要与抑制NMDAR相关［28-31］，主要包

括 3 种假说［32-33］：a. 去抑制假说［34］，即低剂量氯

胺酮可以优先选择性地阻断 γ - 氨基丁酸 （γ - 

aminobutyric acid， GABA） 能中间神经元上的

NMDAR；b. 阻断自发NMDAR的激活，即氯胺酮

直接作用于前额叶（prefrontal cortex，PFC）和海

马（hippocampus，HPC）中的谷氨酸能锥体神经

元，并抑制由谷氨酸（glutamate，Glu）自发释放

引起的突触后 NMDAR 活动； c. 抑制突触外

NMDARs，即氯胺酮可以选择性地阻断存在于胞

体 、 树 突 干 、 树 突 棘 颈 部 等 非 突 触 部 位 的

NMDAR［35］。低剂量氯胺酮通过抑制NMDAR，迅

速增加细胞外谷氨酸水平，激活 α-氨基-3-羟基-5-

甲基 -4-异恶唑丙酸受体 （α -amino-3-hydroxy-5-

methyl-4-isoxazole-propionic acid receptor，

AMPAR），刺激脑源性神经营养因子 （brain-

derived neurotrophic factor，BDNF） 释放。BDNF

可通过激活滋养肌球蛋白受体激酶B（TrkB）受体

和雷帕霉素复合物 1 （mTORC1）信号通路，诱导

突触蛋白合成，从而促进新突触的形成，产生抗抑

郁的作用［30］（图1）。
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Fig. 1　Mechanisms of ketamine antidepression
图1　氯胺酮的抗抑郁作用机制

左侧：氯胺酮去抑制假说。氯胺酮作用于GABA能神经元后，突触前发生去抑制反应，导致Glu过量释放。右侧：Glu激活AMPA受体，导

致BDNF释放，进一步激活TrkB和mTORC1通路，诱导突触蛋白合成，产生抗抑郁作用。VDCC，电压依赖性钙通道（voltage-dependent 

calcium channel）。改编自文献［30］。
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因此，AMPAR激活和mTORC1信号传导能增

强神经可塑性，可作为抗抑郁药的新靶标［36］。也

有研究表明，氯胺酮通过其代谢物介导了突触增强

作用［37］，从而产生抗抑郁作用。此外，Shinohara

等［30］认为氯胺酮还会影响情绪和动机相关的多种

神经递质系统的水平，包括 GABA、多巴胺

（dopamine，DA）和血清素。Crisanti等［7］的研究

表明，低剂量氯胺酮可以通过改变细胞外谷氨酸的

神经转运，从而影响PFC、HPC、边缘系统等脑区

或神经环路实现抗抑郁。

此外，低剂量氯胺酮还兼具镇痛、抗炎作用。

低剂量氯胺酮与阿片类镇痛药联合使用可提高镇痛

效果［38］，可有效治疗术后和癌症的急重性疼痛，

也可缓解其他慢性疼痛［39］。NMDAR 作为一种兴

奋性谷氨酸能受体，广泛存在于中枢神经系统并参

与疼痛感受信号的传递。研究表明，低剂量氯胺酮

可以通过直接抑制NMDAR产生急性镇痛作用，也

可以通过脱敏上调的 NMDAR 产生慢性镇痛作

用［2，40］。低剂量氯胺酮（0.15~0.25 mg/kg）的抗炎

作用［3］，则主要是通过减少免疫反应诱导的促炎

细胞因子生成，包括抑制 IL-1、IL-6、IL-8和TNF-α

等炎症因子的产生。此外，还可通过调控 NF-κB

表达从而抑制炎性因子生成，进而产生抗炎

作用［3］。

2　工作记忆的神经机制

Baddeley［41］认为中枢执行系统是工作记忆的

核心，主要用于分配注意力资源和控制信息加工过

程，但其储存容量十分有限。虽然工作记忆的容量

有限，但可以快速处理信息，随时变动，不断更

新，这也是工作记忆与短时记忆的不同。目前研究

工作记忆主要通过“提示-延迟-反应”的实验范

式。即被试首先在“提示阶段”接受任务信息，随

后提示信息消失，被试者需要在“延迟阶段”保持

对该信息的记忆，并在“反应阶段”做出与任务信

息相匹配的行为反应。其中提示阶段是对工作记忆

信息的编码，延迟阶段是对信息的维持，反应阶段

是对信息的提取和应用。

Fuster等［42］在 1971年报道了在工作记忆延迟

阶段 PFC 神经元持续性发电的现象，这是最早的

前额叶参与工作记忆的电生理证据。现在被广泛接

受的观点认为，执行工作记忆最为关键的区域就是

PFC，其损伤会严重影响工作记忆能力，工作记忆

的神经基础是 PFC 椎体神经元网络通过反馈回路

形成的自激持续发放［43］。

在工作记忆过程中，PFC神经元之间表现出复

杂的相互作用，这种神经元之间的动态相互作用是

执行工作记忆任务的必要条件［44］。PFC神经元产

生的局部场电位（local field potential，LFP）和锋

电位（spike）对工作记忆信息具有编码和储存作

用［45-46］。有学者认为感觉皮层也参与工作记忆过

程，并起着非常重要的作用［47-48］，但该观点尚存

在争议。在部分神经影像学研究中，通过多变量分

析方法揭示出感觉皮层活动中包含的记忆信息［49］，

但并未发现初级感觉皮层中延迟阶段的持续性放电

活动，因此认为感觉皮层在记忆表征维持中的作用

较小［50］。此外，在工作记忆过程中，多个脑区与

PFC 之间存在功能耦合，其中背侧前运动皮层

（dorsal premotor cortex，PMd）可能参与编码了工

作记忆中有关目标运动的信息［51］，而后顶叶区

（posterior parietal cortex，PPC）可能参与编码工作

记忆中有关空间位置的信息［52］。

在工作记忆过程中，不同频段的神经振荡可能

同时发生，并通过交互作用调控工作记忆。研究表

明，海马区LFP的θ波和 γ波之间存在相位-幅度交

叉频率耦合，在工作记忆训练过程中 θ-γ的调制维

持在较高水平，并且 θ-γ调制水平的增加会提高记

忆的准确性［53］。此外，在工作记忆中，前额叶皮

层的θ振荡和低频率γ振荡的耦合、α-γ振荡的交叉

频率耦合也会增强［54］，此外θ-γ的协同振荡对工作

记忆信息编码和提取也具有重要的作用［55］。

3　低剂量氯胺酮对工作记忆的影响

3.1　慢性效应

低剂量氯胺酮对人类脑功能慢性影响的研究数

据主要来自于针对药物滥用人群的研究。早期的研

究显示，长期应用低剂量氯胺酮会对人的工作记忆

造成损伤［19］。氯胺酮成瘾者的调查结果显示，长

期使用氯胺酮可能会严重损伤工作记忆能力［56］，

主要表现为视觉记忆、语言记忆和反应抑制障碍，

并且选择能力和持续注意能力也受到明显损害［57］。

而急性使用氯胺酮可能不会导致决策障碍，但可使

人产生强烈的冲动性和反社会人格。一项150人的

临床研究表明，频繁使用氯胺酮可引起工作记忆、

情节记忆和执行功能明显损伤［58］，并且长期观察

结果显示空间工作记忆的表现下降与氯胺酮使用量

的增加有关［59］。近期的临床研究也表明，长期使

用氯胺酮会造成工作记忆能力下降［60-62］。从对脑
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结构的影响上看，长期氯胺酮使用者的纹状体和白

质体积增大［63］，额叶、顶叶、颞叶和枕叶的皮质

厚度显著降低［64］，这些结构的改变可能与工作记

忆的损伤有关。但也有研究表明长期应用低剂量氯

胺酮并不会造成工作记忆的损伤［65］。一项对54名

抑郁症患者最长达 29个月的研究显示，低剂量氯

胺酮不会导致认知能力下降［66］，但对工作记忆的

影响仍有待进一步研究。

慢性低剂量氯胺酮对工作记忆影响的动物研究

较少，大多选用啮齿类动物，通过T迷宫等任务对

动物工作记忆进行评估［67］，常选用腹腔注射氯胺

酮5~30 mg/kg，相对于非人灵长类动物和人的使用

剂量较高（小鼠和大鼠相对于人的药物使用浓度分

别约为 12.3倍和 6.2倍）［68］。有研究者每日在小鼠

腹腔注入5~30 mg/kg的氯胺酮，1周后虽未发现工

作记忆功能明显受损，但PFC和纹状体中谷氨酸和

DA的释放增加了［69］。在一项对新生幼鼠的研究结

果中，2.5 mg/kg氯胺酮没有引起空间工作记忆的

显著改变，但 5 mg/kg 的剂量引起了工作记忆损

伤［70］。也有研究表明，小鼠在连续两周腹腔注射

30 mg/kg氯胺酮后，工作记忆受到损伤［71］。这些

研究表明，较低剂量氯胺酮对工作记忆的影响具有

剂量依赖性。Ding等［72］研究发现，含有GluA1的

海马突触后膜GluA1受体的表达水平降低和磷酸化

水平降低与慢性氯胺酮注射造成的认知障碍有关。

他们分别对两组实验小鼠每天注射氯胺酮30 mg/kg

和 60 mg/kg （亚麻醉剂量），在连续给药 6个月后

发现，给药剂量为 60 mg/kg 的小鼠工作记忆明显

受损，而给药剂量为 30 mg/kg的小鼠无明显影响。

并且在 3 个月时，无论给药剂量为 30 mg/kg 还是

60 mg/kg的小鼠均未表现出明显的工作记忆损伤，

这表明氯胺酮的慢性影响除剂量依赖性外，还存在

时间依赖性。也有研究表明，小鼠连续 28 d 给予

30 mg/kg氯胺酮后，学习记忆能力下降，海马区域

GluA1、GluA2、GluN2A和GluN2B表达下降，树

突棘密度降低，从而提出谷氨酸能系统功能减退是

导致慢性氯胺酮造成认知障碍的潜在机制之一［73］。

尽管大部分啮齿类研究表明，慢性低剂量氯胺

酮会造成工作记忆的损伤［74］，并且可能造成大脑

皮层和HPC的神经退行性病变［74］，但也有研究结

果显示慢性低剂量氯胺酮不会造成工作记忆受

损［75-76］。近期研究表明，氯胺酮可以诱导 PFC 依

赖性的工作记忆损伤，但不会造成HPC依赖性的

工作记忆损伤［77］，并且长期口服低剂量氯胺酮也

不会对工作记忆造成损伤［78］。但在这些有关研究

中，其药物连续使用时长均未超过一个月。

Sun等［79］研究了低剂量氯胺酮（1 mg/kg）对

食蟹猴脑功能的慢性影响，结果显示在连续给药6

个月后，食蟹猴前额叶皮层的运动活性明显降低，

细胞死亡增加。这表明慢性低剂量氯胺酮可能对前

额叶相关的脑功能造成不可逆转的损伤。

3.2　急性效应

急性使用低剂量氯胺酮会造成人的工作记忆下

降［80］。临床研究表明，急性低剂量氯胺酮可对工

作记忆产生剂量依赖性损伤，减缓语义处理能力，

选择性损伤情景记忆和程序记忆，但不会对注意

力、知觉启动和执行功能造成损害［81］。功能性磁

共振成像（MRI）研究表明，在工作记忆任务中，

低剂量氯胺酮可对额叶皮层和顶叶皮层产生与任务

相关的影响［82］。低剂量氯胺酮可以扭曲对穆尼图

像（Mooney image）的感知，表明自上而下的额-

顶叶皮质通路可能与NMDAR介导的活动有关［83］，

所以损伤这一通路是导致工作记忆受损的可能原因

之一。此外，低剂量氯胺酮（0.5 mg/kg）可以诱

导PFC-HPC偶联增加［84］，在造成工作记忆受损的

同时，可以增加视觉诱发电位中P100成分的振幅，

并降低 P300 成分的振幅［85］。也有临床研究表明，

低剂量氯胺酮（0.27 mg/kg）的急性使用不会造成

工作记忆的明显损伤［86］。但该研究样本量相对较

小（n=9），并且被试在使用低剂量氯胺酮后，工

作记忆任务的表现存在下降趋势。

动物实验研究表明，大鼠在改进的水迷宫任务

中，急性低剂量氯胺酮注射可以造成工作记忆损

伤［87］，在气味跨度测试 （odor span test，OST）

中，也表现出工作记忆的障碍［88］。低剂量氯胺酮

的急性效应同样存在剂量依赖性，可以干扰工作记

忆的存储，而阿扑吗啡可以逆转氯胺酮对信息存储

的破坏作用［89］。值得注意的是，低剂量氯胺酮的

急性作用时间较短，一般在24 h后即不再对工作记

忆产生干扰［90］。非人灵长类动物实验表明，在工

作记忆任务中，低剂量氯胺酮不会降低延迟阶段的

活跃细胞（即延迟细胞，delay cell）的自发放，但

会显著性降低其任务相关的放电，对反应阶段的活

跃细胞 （即反应细胞，response cell） 作用相反，

其自发放与任务相关放电都得到了显著提高［91］。

近期研究表明，低剂量氯胺酮可以通过影响猕猴的

短期记忆功能，从而干扰其在工作记忆任务中的行

为表现。该研究者构建了一个新的“觅食模型”任
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务，结合眼动运动范式，量化工作记忆的多种成

分。实验结果提示，低剂量氯胺酮可能会干扰工作

记忆的中央执行功能而不是简单地降低记忆容

量［92］。另外的研究表明，低剂量氯胺酮改变了工

作记忆任务中 PFC 的神经振荡和同步性，增强了

gamma （30~60 Hz）和 alpha （9~12 Hz）频段的振

荡，同时降低了beta（13~30 Hz）频段的振荡，作

者认为这表明低剂量氯胺酮增强了 PFC 的局部活

动，并降低了注意力。同时该研究还发现，神经元

放电与振荡之间的同步性明显减弱，反映了 PFC

编码规则信息的能力也受到了低剂量氯胺酮的

干扰［17］。

4　低剂量氯胺酮影响工作记忆的可能的神

经机制

4.1　打破PFC神经回路中的兴奋/抑制平衡，从而

造成工作记忆障碍

最新研究表明，在工作记忆延迟阶段，低剂量

氯胺酮干扰了 PFC 中的兴奋性神经元和抑制性神

经元的兴奋/抑制（E/I）平衡，这可能是导致工作

记忆障碍的主要原因［93］。NMDAR 对于神经回路

的持续性活动至关重要［94］。NMDAR 是一种中枢

神经系统内重要的兴奋性氨基酸受体，可以调控

Ca2+向细胞内的流动。对于突触后膜去极化和维持

神经元的持续放电十分重要［95］。工作记忆中延迟

细胞的持续性放电与PFC中第 III层和第V层中椎

体细胞的反馈式（recurrent）激发有关，并高度依

赖于NMDAR的激活［96］，特别是GluN2B亚基对延

迟细胞的持续放电非常重要［94，97］。低剂量氯胺酮

能优先阻断抑制性中间神经元上的NMDAR，也可

以择性地阻断突触外含GluN2B的NMDAR，其中

GABA能中间神经元可以促进E/I平衡，这对维持

工作记忆十分重要［98］。而低剂量氯胺酮可以打破

PFC神经回路中NMDAR依赖的E/I平衡（图 2），

造成工作记忆的维持障碍［93］。

另外，氯胺酮阻断 NMDAR 导致了 Glu 的激

增，激增的Glu可同时激活AMPAR，这也是低剂

量氯胺酮快速抗抑郁作用的关键因素［99］。AMPAR

是谷氨酸能受体之一，位于突触后神经元上，介导

突触传递，AMPAR激活可导致快速兴奋性突触传

递［100］。低剂量氯胺酮可以增加PFC神经回路中依

赖 AMPAR 的反馈神经元的自发放电［91，97］，从而

对E/I平衡产生干扰。

综上所述，低剂量氯胺酮可以通过破坏 PFC

中的E/I平衡，对维持工作记忆信息产生干扰，从

Fig. 2　Ketamine disrupts E/I balance
图2　氯胺酮破环兴奋/抑制平衡

氯胺酮选择性阻断GABA能神经元上的NMPAR，干扰对突触前的抑制作用，从而使过量的Glu释放，破环E/I平衡。
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而导致急性的工作记忆障碍。

4.2　改变突触的短期可塑性和长期可塑性，造成

工作记忆障碍

突触的可塑性保证了突触的结构和功能可以根

据刺激的方式产生相应变化。根据突触变化特征可

以分为短时程增强（short-term potentiation，STP）、

长时程增强 （long-term potentiation，LTP）、长时

程抑制 （long-term depression，LTD） 等。上述不

同变化方式可以增强或减弱突触连接，因而能贮存

信息，被认为是学习和记忆的基础。NMDAR 和

AMPAR 对突触的可塑性过程十分重要［101］，尤其

是 NMDAR 在 LTP 和 LTD 中 起 到 了 关 键

作用［102-104］。

STP作用与突触前Ca2+内流有关，突触前去极

化之后，Ca2+大量内流，促进了突触囊泡的形成和

释放［105］。STP允许突触后可以在短时间内对较弱

的刺激产生反应，这可能与工作记忆的持续放电有

关［106］。而氯胺酮可以阻断突触后的NMDAR，从

而干扰STP对突触后的作用。

LTP受NMDAR和AMPAR的协同调控，大量

NMDAR被激活后，Ca2+内流结合钙调蛋白，激活

蛋 白 激 酶 CaMKII （Ca2+/calmodulin-dependent 

protein kinase II），CaMKⅡ 磷酸化 AMPAR，使得

Na+内流增加，同时加强突触后 AMPAR 的胞吐作

用，增加突触后的AMPAR（图3），造成更强的去

极化［107-108］。LTP的早期作用，可能也与工作记忆

的持续放电相关。值得注意的是，LTP的晚期效应

会使突触发生结构改变。研究发现，突触在晚期

LTP 中扩大，并且密度增大［109］，这可能与晚期

LTP的蛋白质合成有关，并且最终增强了突触的传

输 能 力 。 LTP 诱 导 还 伴 随 着 依 赖 AMPAR 和

NMDAR 介导的已存在的树突棘生长和新树突棘

形成［110］。

LTD与LTP相似，也依赖于NMDAR，但主要

发生在持续的低频刺激中［111］。低频刺激增加的

Ca2+要弱于LTP途径，可能有利于激活Ca2+依赖的

磷酸酶，可以减少突触后膜的AMPAR（图3），造

成去极化降低［108，112］。LTP和LTD能够先后对同一

突触产生影响，二者受到了AMPAR的胞吐作用和

胞吞作用之间的竞争的调节［107］。高频刺激能够增

强曾经被 LTD 弱化的突触，而低频刺激能够抑制

曾经被LTP加强的突触［110］。

Fig. 3　Mechanisms of LTP and LTD
图3　LTP 和LTD作用机制

右侧：LTP。大量的NMDAR被激活后，大量的Ca2+内流结合钙调蛋白并激活CaMKII，CaMKII磷酸化AMPAR，通过胞吐作用增加突触后

AMPAR的数量。左侧：LTD。少量的Ca2+内流可能有利于激活钙离子依赖的磷酸酶，通过胞吞作用减少突触后的AMPAR。改编自文献

［102］。
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NMDAR广泛分布于大脑皮质、海马及小脑等

中枢神经系统，而氯胺酮作为NMDAR的拮抗剂可

以对中枢神经系统的突触可塑性产生广泛影响。近

期研究表明，低剂量氯胺酮可以降低前额叶皮层、

纹状体和海马区神经元的树突功能［113-114］，长期服

用氯胺酮后会导致海马突触后膜的GluA1受体的表

达水平和磷酸化水平降低［115］。同时，低剂量氯胺

酮可以阻断参与自发突触传递的NMDAR，导致其

真核伸长因子2激酶（eEF2K）活性的抑制，从而

阻止其 eEF2 底物的磷酸化，增强 AMPAR 反

应［116］，这些都可以降低突触可塑性。最新研究也

表明，长期应用低剂量氯胺酮降低了Glu受体亚基

的表达，抑制了CaMKII的表达和磷酸化，造成树

突棘密度、LTP 和突触传递降低，产生认知缺

陷［73］。突触的长期可塑性是形成神经网络结构的

关键因素，氯胺酮通过阻断NMDAR对这一过程产

生干扰，可能影响支持工作记忆的全局神经环路和

局部神经网络结构，从而损伤工作记忆功能，其中

的机制还需要进一步研究加以阐明。

4.3　激活DA途径，对工作记忆产生影响

DA对PFC的工作记忆功能具有重要影响［117］，

过量的 DA 可以对工作记忆和执行功能产生障

碍［118］。低剂量氯胺酮可以增加DA的释放［119-120］，

其机制主要与NMDAR有关。早期研究表明，急性

低剂量氯胺酮阻断NMDAR有助于DA的传递［121］，

或许与DA神经元中NMDAR调节突触后大脑区域

的簇发放电有关［122］。近期有研究者认为，氯胺酮

通过阻断 GABA 能中间神经元上的 NMDAR 对谷

氨酸神经元产生去抑制作用（去抑制假说），并投

射到中脑DA神经元，从而增加了谷氨酸的释放，

随后增加DA神经元的兴奋性，进而增加了投射目

标中DA的释放［123］。

但也有部分研究认为，其机制主要与DA受体

有关。研究表明，低剂量氯胺酮可以激活多巴胺

D1 受体和 D2 受体［120，124］。其中 D1 受体主要位于

树突棘上，D1受体刺激可以对工作记忆和延迟细

胞的放电产生倒U型的剂量反应；而D2受体主要

位于第V层锥体细胞树突上，D2受体刺激可以加

速并放大反应细胞的放电［125］。早期研究表明，氯

胺酮对多巴胺 D2 受体具有高度亲和性［126］。长期

使用氯胺酮可造成 D1 受体选择性上调［127］，并且

增加突触前DA转运体的敏感性，诱导DA释放的

功能性超敏反应［121］。值得注意的是，近期计算神

经科学的研究提示，PFC中D1受体适当的激活水

平有助于神经网络保持 E/I 平衡［128］，而氯胺酮可

以通过影响前额叶D1受体功能，从而破坏E/I平衡

最终干扰工作记忆，这也可能是低剂量氯胺酮影响

工作记忆功能的机制之一。

5　总结与展望

综上所述，低剂量氯胺酮作为NMDAR的拮抗

剂，可以引起工作记忆障碍，其急性效应和慢性效

应的神经发生机制可能是不同的。急性效应可能主

要与PFC神经回路中的E/I平衡破坏以及短时程突

触可塑性STP的改变有关；而慢性效应可能主要与

长时程突触可塑性 LTP 和 LTD 的改变，以及神经

网络结构的改变等有关。此外，低剂量氯胺酮可能

通过作用于DA受体干扰工作记忆。因此，虽然目

前低剂量氯胺酮可以在抗抑郁的治疗中取得非常显

著的效果，但对于其长期的临床使用，应该保持谨

慎的态度，建议通过进一步的临床研究，确定低剂

量氯胺酮的长期安全性和有效性。

无论是低剂量氯胺酮的急性效应机制还是慢性

效应机制都有待于进一步研究阐明。目前研究主要

存在以下几个问题。a. 低剂量氯胺酮的剂量差异较

大。在大部分临床研究中，通过肌注低剂量氯胺酮

研究其抗抑郁的作用，其浓度通常为 0.2、0.5 或   

1 mg/kg等不同的剂量，并且一些研究工作采用的

是口服或鼻喷剂给药，这对等效剂量对比带来了很

大的困难。而在啮齿类动物试验中，大多数实验组

选择腹腔注射10~30 mg/kg氯胺酮进行低剂量作用

研究，个别实验组甚至使用60 mg/kg，与非人灵长

类动物的给药剂量 （肌注 0.1~1.0 mg/kg） 差异很

大，建议补充血药浓度等关键性证据，同时设置多

浓度交叉对比实验，便于跨物种间的等效剂量对

比。b. 工作记忆的评价标准不统一。在临床研究

中，N-back 任务作为工作记忆的经典实验范式被

广泛使用，但与实验动物的任务范式仍具有很大差

别，尤其是评价啮齿类动物工作记忆的实验范式，

不同实验间的任务差距较大，这会对工作记忆的评

价标准造成影响。本文认为，对工作记忆等高级认

知功能的研究，很大程度上受限于实验动物本身的

特点，啮齿类动物与人之间存在很大的差异性，这

与脑结构的差异性有关，在非人灵长类动物开展相

应的研究具有重要的意义。c. 慢性效用研究的时长

不一致。有关人的低剂量氯胺酮慢性效应的临床数

据，大多数来自于滥用者，也有少量来自于临床上

抗抑郁症的治疗观察，但很少有研究报告对使用慢
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性的作用时间进行进一步划分。这个问题在动物实

验研究中更加明显，不同研究报告对于慢性效应的

作用时间差异性很大，从 2周到 6个月不等，这对

慢性效应的评价是十分不利的。建议在今后的研究

中，在时间尺度上进一步细分，对于短期 （1~2

周）、中期（1个月）、中长期（3~6个月）和长期

（6月以上）开展系统的研究。这对于明确不同作

用时间下的药物作用效果和效应机制是十分必

要的。

有关低剂量氯胺酮的研究也为进一步理解工作

记忆的神经机制，特别是阐明NMDAR在工作记忆

中的作用提示了新的研究方向。值得注意的是，

NMDAR在中枢神经系统中广泛存在，而目前大多

数研究仍局限于PFC、HPC等单脑区的研究，对于

脑网络其他节点功能影响的研究较少。建议加强多

种实验技术手段的结合，开展多角度的分析和研

究，特别是利用非人灵长类动物模型，在与工作记

忆相关的神经环路中，通过埋置的电极同时采集多

个脑区的高时空分辨率神经活动信号，从而深入研

究低剂量氯胺酮对工作记忆的急、慢性效应及其神

经机制。
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Abstract　Ketamine is an NMDAR antagonist that has been widely used for clinical anesthesia. In addition, low-

dose ketamine has analgesic, anti-inflammatory and antidepressant effects, which have attracted extensive 

attention in recent years. However, how low-dose ketamine can affect the higher cognitive functions remain 

unclear. Here we review the effects of low-dose ketamine on working memory (WM). WM is the ability to 

temporally hold and manipulate information in the brain. It mainly relies on a network involving several key brain 

areas such as the prefrontal cortex (PFC), hippocampus, etc. WM plays a key role in many complex cognitive 

processes, thus to understand how it may be affected by low-dose ketamine is informative and important for its 

clinic use. Here we review the studies showing that acute or chronic use of low-dose ketamine will impair 

working memory in a sophisticated way. The possible mechanisms underlying such impairments include breaking 

the excitation/inhibition (E/I) balance in the PFC, changing the short-term and long-term synaptic plasticity, 

activating the DA pathway, etc. We also pointed out that to fully reveal the effects of low-dose ketamine on WM 

and related neural mechanism, future multi-facet studies combining behavioral tests, electrophysiology, 

neuroimaging, histology, etc, and with more comparable dosage and time of medication would be needed. We 

hope that this review will be instrumental for facilitating appropriate use of low-dose ketamine in clinical settings.
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