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氯胺酮抗创伤后应激障碍作用的研究进展

杜雨欣综述，张利东审校

　 　 ［摘要］ 　 创伤后应激障碍的治疗是目前临床工作面临的的重点和难点。 现用于治疗创伤后应激障碍的药物较少且疗效

有限。 近年来发现氯胺酮具有快速、高效的抗抑郁作用，越来越多的学者开始研究其治疗创伤后应激障碍的作用。 文章回顾

了国内外关于氯胺酮在创伤后应激障碍中的相关研究，重点就氯胺酮在治疗创伤后应激障碍中临床应用，可能的分子机制及

其可行性及安全性的研究进展进行综述。
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０　 引　 　 言

创伤后应激障碍（ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒ，
ＰＴＳＤ）是指个体在遭受严重的应激源威胁后延迟出

现的精神障碍，其发病率较高、病程长、治疗效果

差［１］，主要症状包括再次体验（例如闪回、噩梦）、持
续性回避，对情景记忆的过度反应（例如高度警惕、
愤怒和易怒）以及情绪负面改变（例如自我否定、分
离性遗忘和情感麻痹） ［２⁃３］。 目前只有两种药物（即
帕罗西汀和舍曲林） 被 ＦＤＡ 批准用于 ＰＴＳＤ 的

治疗［４］，但其对 ＰＴＳＤ 的疗效较为局限不如预期，且
其能引起嗜睡，恶心，性功能障碍等一系列的不良

反应［５⁃６］。 其次，由于 ＰＴＳＤ 症状的复杂多样性使得

仅使用针对某种特定神经递质的药物不足，大部分

患者须采用多种药物联合治疗的方法以控制 ＰＴＳＤ
的核心症状［６］，故仍需迫切寻求其他治疗 ＰＴＳＤ 更

为有效的药物。 氯胺酮是一种非竞争性 Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃
天门冬氨酸（Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｄ⁃ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ，ＮＭＤＡ）受体

拮抗剂，于 １９６２ 年首次合成，１９７０ 年被批准为麻醉

剂［７］。 有研究表明，ＰＴＳＤ 的症状是由突触连接丧

失引起的［８］，使用氯胺酮会增强这些回路中的突触

连通性，最终逆转应激的影响。 因此越来越多的学

者开始研究氯胺酮在治疗 ＰＴＳＤ 中的作用。 本文就

近年来氯胺酮抗 ＰＴＳＤ 作用的研究进展作一简要综

述，重点阐述氯胺酮在治疗 ＰＴＳＤ 中临床应用，可能
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的分子机制及相关的安全性评估。

１　 氯胺酮在 ＰＴＳＤ 中的临床应用

近年来发现氯胺酮具有快速、高效的抗抑郁作

用后，学者们开始研究氯胺酮在临床上治疗 ＰＴＳＤ
的作用。 Ｆｅｄｅｒ 等［９］ 对慢性 ＰＴＳＤ 患者进行了一项

双盲随机对照试验，结果表明，与咪达唑仑相比，输
注低剂量氯胺酮（０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ）的患者 ２４ ｈ 后 ＰＴＳＤ
的症状显著减少，氯胺酮耐受性良好，且无临床上

明显的持续性分离症状。 Ｒｏｓｓ 等［１０］ 的研究提示了

高剂量氯胺酮治疗过程中所产生的致幻作用可能

是其产生抗 ＰＴＳＤ 作用的关键因素，研究中 ＰＴＳＤ 的

患者在应用 ６ 次每次为时 １ ｈ 的高剂量氯胺酮（１
ｍｇ ／ ｋｇ）输注后，９０％的参与者 ＰＴＳＤ 症状核查量表

（ＰＴＳＤ ／ ＰＣＬ⁃５）评分较使用之前明显下降，仅 ３ 例

参与者（１０％）认为 ＰＴＳＤ 的症状增加（其中有 ２ 例

患者自述抑郁症状改善），但长期高剂量氯胺酮治

疗的有效性及潜在的成瘾性尚不清楚，仍需更大规

模的研究。 Ｋｅｉｚｅｒ 等［１１］的研究发现患有 ＰＴＳＤ 合并

神经病理性疼痛的患者接受氯胺酮联合心理治疗

后，患者的 ＰＴＳＤ 症状获得了较大的缓解，这项研究

提示在使用氯胺酮改善神经可塑性的关键时期联

合以心理疗法能够更为高效的治疗 ＰＴＳＤ［１２］。 但目

前在 ＰＴＳＤ 患者中氯胺酮联合心理治疗的前瞻性随

机对照试验仍较少，未来仍需大量的临床试验来研

究单独应用氯胺酮治疗与接受多模式治疗的患者

之间长期疗效的差别，以及不同伴随症状的 ＰＴＳＤ
患者（如是否伴有慢性疼痛或抑郁）是否有不同的

疗效。 未来研究方向还可从多种给药方式，不同的

给药时间来研究氯胺酮对治疗 ＰＴＳＤ 疗效的影响。

２　 氯胺酮抗 ＰＴＳＤ 的作用机制

２􀆰 １　 氯胺酮与谷氨酸能受体的相互作用

２􀆰 １􀆰 １　 氯胺酮对 ＮＭＤＡ 受体的拮抗作用　 ＮＭＤＡ
受体是重要的谷氨酸受体， 由 ＧｌｕＮ１、 ＧｌｕＮ２Ａ、
ＧｌｕＮ２Ｂ、ＧｌｕＮ２Ｃ、ＧｌｕＮ２Ｄ、ＧｌｕＮ３Ａ 和 ＧｌｕＮ３Ｂ 受体

亚型组成［１３］。 ＮＭＤＡ 受体的高活性是发生 ＰＴＳＤ
的一个危险因素，过度刺激 ＮＭＤＡ 受体可通过过度

动员胞内游离 Ｃａ２＋ 增加闯入性记忆的形成［１４］。
Ａｓｉｍ 等［１５］的研究发现亚麻醉剂量的氯胺酮可逆转

小鼠恐惧记忆泛化后显著增加的 ＧｌｕＮ２Ｂ 的表达，
而增加的 ＧｌｕＮ２Ａ 则不能被逆转。 而将 ＧｌｕＮ２Ｂ

拮抗 剂 注 入 边 缘 前 额 叶 皮 层 （ ｉｎｆｅｒｉｏｒ⁃ｌｉｍｂｉｃ
ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ，ＩＬ⁃ＰＦＣ）后可改善恐惧记忆的泛化，
而注入基底外侧杏仁核（ｂａｓｏｌａｔｅｒａｌ ａｍｙｇｄａｌａ，ＢＬＡ）
时，则 不 能。 Ａｋａｓｈｉ 等［１６］ 的 实 验 也 发 现 尽 管

ＮＭＤＡＲ 亚基仍然存在，但 ＧｌｕＮ２Ｂ 亚型的缺失导致

ＮＭＤＡＲ 介导的突触电流和突触长时程增强几乎完

全丧失。 结果表明 ＧｌｕＮ２Ｂ 亚基在恐惧记忆远期泛

化以及 ＮＭＤＡＲ 通道功能、突触后大分子复合物的

调控中起着不可或缺的作用，是氯胺酮发挥抗创伤

后应激作用的靶标之一，且具有脑区特异性［１５］。
２􀆰 １􀆰 ２　 氯胺酮对 ＡＭＰＡ 受体的激活作用 　 α⁃氨
基⁃３⁃羟基⁃５⁃甲基⁃４⁃异恶唑丙酸（α⁃ａｍｉｎｏ３⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃
５⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃４⁃ｉｓｏｘａｚｏｌｅ⁃ｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ，ＡＭＰＡ） 受体也是一

种兴奋性谷氨酸受体。 氯胺酮可通过激活 ＡＭＰＡ
受体促进恐惧记忆消退。 Ｇｉｒｇｅｎｔｉ 等［１７］ 的研究发现

大鼠使用选择性 ＡＭＰＡ 受体阻滞剂能部分阻断氯

胺酮所促进的恐惧记忆消退作用。 结果表明氯胺

酮促进恐惧记忆消退的作用与 ＡＭＰＡ 受体有关。
ＡＭＰＡ 受体还可通过改变突触可塑性来影响恐惧记

忆的消退。 在正常情况下，刺激突触前神经元释放

谷氨酸，可导致突触后谷氨酸 ＡＭＰＡ 受体的激活和

去极化，从而导致多条细胞内通路的激活，包括脑

源性神经营养因子⁃酪氨酸激酶受体 Ｂ 信号通路和

雷帕霉素靶蛋白信号通路，而这些通路对突触可塑

性的调节至关重要［１８］。
２􀆰 ２　 氯胺酮激活 ｍＴＯＲ 信号通路　 雷帕霉素靶蛋

白（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ Ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ）是一种

非典型的丝氨酸 ／ 苏氨酸蛋白激酶，与几种蛋白质

结合形成两种不同的复合物： 雷帕霉素靶蛋白复合

物 １ （ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ １，
ｍＴＯＲＣ１）和 ｍＴＯＲＣ２。 细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａ⁃
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）是 ｍＴＯＲ 信号

通路的上游调节剂。 ｍＴＯＲ 调控的信号通路可调节

中枢神经系统的生理功能，如神经元发育、突触可

塑性、 记 忆 储 存 和 认 知 功 能［１９］。 氯 胺 酮 通 过

ｍＴＯＲＣ１ 信号通路增加内侧前额叶皮层 （ｍｅｄｉａｌ
ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ， ｍＰＦＣ）内第五层锥体神经元中突

触的数量和功能［２０］，进而增强 ｍＰＦＣ 与控制恐惧条

件反射和消退相关的目标区域（如杏仁核）的突触

连接［２１］。 Ｇｉｒｇｅｎｔｉ 等［１７］ 研究发现大鼠注射氯胺酮

后激活了 ｍＰＦＣ 中依赖的 ｍＴＯＲＣ１ 的信号通路，增
加了 ｍＰＦＣ 中的 ｐ⁃ＥＲＫ，增加了其恐惧记忆消退的
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能力，该作用可因选择性 ｍＴＯＲ 抑制剂雷帕霉素注

入 ｍＰＦＣ 所完全阻断。 Ｚｈａｎｇ 等［２２］的研究还发现输

注氯胺酮可剂量依赖性和脑区特异性改变 ｍＴＯＲ
信号通路相关的蛋白质。
２􀆰 ３　 ＢＤＮＦ 及 ＴｒｋＢ 在氯胺酮抗 ＰＴＳＤ 中的作

用　 脑 源 性 神 经 营 养 因 子 （ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）属于神经营养因子家族，
是突触传递过程中一种重要的蛋白质。 ＢＤＮＦ 主要

通过与其酪氨酸激酶受体 Ｂ（ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
Ｂ，ＴｒｋＢ）结合发挥其生理作用［２３⁃２４］。 ＴｒｋＢ 与 ＢＤＮＦ
结合后，ＴｒｋＢ 发生二聚化及自磷酸化，这些翻译后

修饰进一步启动了其他酪氨酸残基的磷酸化，引发

了复杂的细胞内信号级联反应［２５］。 Ａｓｉｍ 等［１５］研究

发现往 ＢＬＡ 或 ＩＬ⁃ＰＦＣ 中注射 ＴｒｋＢ 的拮抗剂可阻

断氯胺酮对恐惧泛化的影响。 氯胺酮发挥作用可

能是通过提高 ＢＤＮＦ 水平，增强 ＣＲＥＢ 信号传递，促
进突触生长和神经发生来增加突触连通性［１８］。 Ｊｕ
等［２６］研究表明，长期的氯胺酮治疗结合恐惧消退训

练增加了 ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 的表达，消退过程中 ＢＤＮＦ
基因的 ＣｐＧ 岛位点甲基化可能是介导恐惧消除过

程中内侧前额叶皮层和海马中 ＢＤＮＦ 基因表达的一

种机制。 Ｈｏｕ 等［２７］的研究发现单次注射氯胺酮（１５
ｍｇ ／ ｋｇ）能显著抑制改良单次延长应激（ ｓｉｎｇｌｅ ｐｒｏ⁃
ｌｏｎｇｅｄ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｆｏｏｔ ｓｈｏｃｋ，ＳＰＳ＆Ｓ）诱导的 ＰＴＳＤ 大

鼠的症状，并逆转 ｍＰＦＣ 中 ＢＤＮＦ 蛋白水平的降低

和超极化激活的环核苷酸门控阳离子通道 １（ｈｙｐｅｒ⁃
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｙｃｌｉｃ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｇａｔｅｄ ｃｈａｎｎｅｌ
１，ＨＣＮ１）蛋白水平的升高，提示 ＳＰＳ＆Ｓ 动物 ｍＰＦＣ
中 ＢＤＮＦ 的表达可能是通过调节 ＨＣＮ１ 的表达而发

挥作用的。
２􀆰 ４　 氯胺酮抑制 ＮＯＳ 的产生发挥抗 ＰＴＳＤ 作用　
一氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）有三种亚

型，神经型一氧化氮合酶（ ｎｅｕｒｏｎｓ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎ⁃
ｔｈａｓｅ，ｎＮＯＳ）， 内皮型一氧化氮合酶 （ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ），损伤后表达的诱导型一

氧化氮合酶（ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ）。
应激情况下，邻近星形胶质细胞在 ｉＮＯＳ 作用下中

持续产生一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ， ＮＯ），过度释放的

ＮＯ 可转变为过氧亚硝酸盐，最终可导致局部神经

元损伤和海马萎缩［２８］。 抑制 ｉＮＯＳ 可改善应激导致

海马中异常的长时程增强以及小鼠异常行为和和

记忆缺陷［２９］。 ＮＭＤＡ 受体⁃ＮＯＳ⁃ＮＯ 信号通路也与

ＰＴＳＤ 的发生密切相关，谷氨酸能神经元作用于

ＮＭＤＡ 受体后引起 Ｃａ２＋内流，在钙调蛋白帮助下，激
活 ｎＮＯＳ，促进 ＮＯ 产生。 ｎＮＯＳ 参与 ＰＴＳＤ 改变的

过程，如情绪反应、记忆形成和认知表现［３０⁃３１］。 周

文文［３２］研究中对单次短暂电击后的小鼠连续应用

小剂量氯胺酮后，逆转了其在电击下延长的僵直反

应时间以及海马中显著增高的 ｉＮＯＳ、ｎＮＯＳ，也提示

ＮＭＤＡ⁃ＮＯＳ⁃ＮＯ 通路可能为其抗 ＰＴＳＤ 的重要机制

之一。
２􀆰 ５　 氯胺酮改变突触可塑性　 突触可塑性是指神

经细胞间的突触连接强度可调节的特性，主要包括

短期突触可塑性与长期突触可塑性。 短期突触可

塑性主要包括突触的易化，抑制和增强。 长期突触

可塑性主要表现形式为长时程增强（ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｐｏ⁃
ｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＬＴＰ）和长时程抑制（ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，
ＬＴＤ） ［３３］。 氯胺酮可通过快速增强突触连接和快速

增加皮层浅层锥体神经元顶端树突的树突棘来发

挥作用，从而逆转应激的影响［２０］。 Ｗｅｉ 等［３４］ 一项

研究中，在恐惧消退实验前 ２ ｈ 对小鼠腹腔注射了

１０ ｍｇ ／ ｋｇ 的氯胺酮，与等渗盐水对照组相比，氯胺

酮组促进了小鼠恐惧记忆的消退，并逆转了在恐惧

消退第 ３ 天和第 ４ 天诱导的增加的 ＬＴＰ，对第 １ 天

和第 ２ 天突触诱导的 ＬＴＰ 无影响，结果表明氯胺酮

可能是通过突触前介导的突触可塑性改变从而促

进恐惧记忆的消退来发挥的抗 ＰＴＳＤ 作用。
２􀆰 ６　 氯胺酮对多巴胺能神经系统的激活　 多巴胺

能系统功能障碍可能在 ＰＴＳＤ 的发病中起着关键作

用［３５］。 多巴胺能系统的变化改变了应激状态时的

行为反应。 左旋多巴诱导的多巴胺能活动的爆发

通过增加自发的腹内侧前额叶皮质的激活来增加

消退记忆的巩固［３６］。 氯胺酮可增强人和啮齿类动

物的多巴胺能神经传递，其对多巴胺能神经元的激

活依赖于功能完整的多巴胺 Ｄ３ 受体［３７］。 中脑腹侧

被盖区内的多巴胺能神经元同时表达 ＮＭＤＡ 受体

和 ＡＭＰＡ 受体，这些神经元从许多皮层（如海马和

前额叶）和皮质下（如背外侧被盖区、终纹床核和上

丘）接受直接的谷氨酸能输入［３８］，氯胺酮对多巴胺

能系统产生的作用可能是由于体内多巴胺能神经

传递的间接影响。 总体而言，氯胺酮抗 ＰＴＳＤ 作用

与多巴胺能系统的关系还不太明确，仍需要进行更

多的基础和临床研究。
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３　 氯胺酮的安全性评估

氯胺酮治疗后的急性不良反应很常见，但大多

数不良反应持续时间较短，主要包括焦虑，嗜睡、头
晕、恶心、视觉和知觉改变，以及剂量依赖性的分离

效应［３９］。 虽然氯胺酮的急性精神症状通常被认为

是不良反应，但从其辅助心理疗法的角度来看，其
中一些效应被认为具有治疗价值。 氯胺酮还通过

模仿交感神经的作用提高心率和血压。 因此，某些

形式的高血压和严重的心血管疾病应被视为禁忌

证［４０］。 总的来说，短期小剂量使用氯胺酮不会对人

体造成太大影响［４１］。 但目前关于氯胺酮长期不良

反应风险或其他潜在不良反应，包括认知、泌尿系

症状或滥用的风险，在随机对照试验中很少被评

估，其长期应用对人体产生的影响仍需要进一步被

评估。

４　 结　 　 语

迄今为止，氯胺酮主要以小剂量单次用药的形

式用于 ＰＴＳＤ 的治疗。 氯胺酮促进了恐惧记忆的消

退，将其与心理治疗相结合可能更有助于增强其治

疗效果。 但目前缺乏长期应用氯胺酮治疗 ＰＴＳＤ 的

临床证据，其有效性及安全性有待进一步的研究探

讨。 氯胺酮抗 ＰＴＳＤ 的作用机制复杂且不完全清

楚，未来将进一步研究其作用机制，找到其治疗靶

点，为下一步临床治疗 ＰＴＳＤ 提供理论基础和研究

方向，从而更好地将氯胺酮应用于临床实践中。

【参考文献】

［１］　 王昊若，葛　 茜，吕海侠 􀆰 创伤后应激障碍的记忆损害相关

结构研究进展［Ｊ］ ．国际精神病学杂志，２０２０，４７（１）：１８⁃２０􀆰

［２］ 　 Ｄｏｄ Ｖ􀆰 ＶＡ ／ ＤＯＤ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ

ｏｆ Ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃ Ｓｔｒｅｓｓ Ｄｉｓｏｒｄｅｒ ａｎｄ Ａｃｕｔｅ Ｓｔｒｅｓｓ Ｄｉｓｏｒｄｅｒ： Ｃｌｉｎｉ⁃

ｃｉａｎ Ｓｕｍｍａｒｙ［ Ｊ］ ． Ｆｏｃｕｓ （Ａｍ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ Ｐｕｂｌ），２０１８，１６（４）：

４３０⁃４４８􀆰

［３］ 　 金　 梅，王焕林，陈方斌，等． 汶川地震救援官兵中 ＰＴＳＤ 患者

负性情绪表达及相关因素分析［ Ｊ］ ．东南国防医药，２０１２，１４

（６）：５００⁃５０３􀆰

［４］ 　 Ｋｒｙｓｔａｌ ＪＨ， Ｄａｖｉｓ ＬＬ， Ｎｅｙｌａｎ ＴＣ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｉｔ Ｉｓ Ｔｉｍｅ ｔｏ Ａｄｄｒｅｓｓ

ｔｈｅ Ｃｒｉｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ Ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃ Ｓｔｒｅｓｓ Ｄｉｓｏｒ⁃

ｄｅｒ： Ａ Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ Ｓｔａｔｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ＰＴＳＤ Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ

Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ［ Ｊ］ ．Ｂｉｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１７，８２（７）：ｅ５１⁃ｅ５９􀆰

［５］ 　 Ｂｒａｄｙ Ｋ， Ｐｅａｒｌｓｔｅｉｎ Ｔ， Ａｓｎｉｓ ＧＭ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ

ｓｅｒｔｒａｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ．ＪＡＭＡ，２０００，２８３（１４）：１８３７⁃１８４４􀆰

［６］ 　 Ｂａｊｏｒ ＬＡ， Ｔｉｃｌｅａ ＡＮ， Ｏｓｓｅｒ ＤＮ􀆰 Ｔｈｅ Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ Ａｌｇｏ⁃

ｒｉｔｈｍ Ｐｒｏｊｅｃｔ ａｔ ｔｈｅ Ｈａｒｖａｒｄ Ｓｏｕｔｈ Ｓｈｏｒｅ Ｐｒｏｇｒａｍ： ａｎ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ

ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒ［ Ｊ］ ． Ｈａｒｖ Ｒｅｖ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１１，１９

（５）：２４０⁃２５８􀆰

［７］ 　 Ｌｉｕ Ｙ， Ｌｉｎ Ｄ， Ｗｕ Ｂ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｋｅｔａｍｉｎｅ ａｂｕｓｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｄ ｕｓｅ

ｄｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］ ．Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ Ｂｕｌｌ，２０１６，１２６：６８⁃７３􀆰

［８］ 　 Ｙｏｕｎｇ ＫＡ， Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＰＭ， Ｃｒｕｚ ＤＡ， ｅｔ ａｌ􀆰 ＢＡ１１ ＦＫＢＰ５ ｅｘ⁃

ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｓｐｉｎｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ

ｐｏｓｔｍｏｒｔｅｍ ＰＴＳＤ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｓ［ Ｊ］ ．Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｓｔｒｅｓｓ，２０１５，３７９：

６７⁃７２􀆰

［９］ 　 Ｆｅｄｅｒ Ａ， Ｐａｒｉｄｅｓ ＭＫ， Ｍｕｒｒｏｕｇｈ ＪＷ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｅ⁃

ｎｏｕｓ ｋｅｔａｍｉｎｅ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｏｒ⁃

ｄｅｒ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ．Ｊａｍａ Ｐｓｙｃｈｉａｔ，２０１４，７１（６）：

６８１⁃６８８􀆰

［１０］ 　 Ｒｏｓｓ Ｃ， Ｊａｉｎ Ｒ， Ｂｏｎｎｅｔｔ ＣＪ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｋｅｔａｍｉｎｅ ｉｎｆｕｓｉｏｎ

ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｉｎ ｃｏｍｂａｔ

ｖｅｔｅｒａｎｓ［Ｊ］ ．Ａｎｎ Ｃｌｉｎ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１９，３１（４）：２７１⁃２７９􀆰

［１１］ 　 Ｋｅｉｚｅｒ ＢＭ， Ｒｏａｃｈｅ ＪＤ， Ｊｏｎｅｓ ＪＲ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ Ｋｅｔａｍｉｎｅ

Ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｆｏｒ Ｐａｉｎ ａｓ ａｎ Ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｙ ｆｏｒ Ｐｓｙｃｈｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ＰＴＳＤ：

Ａ Ｃａｓｅ Ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ Ｋｅｔａｍｉｎｅ⁃Ｅｎｈａｎｃｅｄ Ｐｓｙｃｈｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ＰＴＳＤ

ａｎｄ Ｐａｉｎ （ＫＥＰ⁃Ｐ２） ［ Ｊ］ ． Ｐｓｙｃｈｏｔｈｅｒ Ｐｓｙｃｈｏｓｏｍ，２０２０，８９（５）：

３２６⁃３２９􀆰

［１２］ 　 Ｎａｂｅｌ ＥＭ， Ｍｏｒｉｓｈｉｔａ Ｈ􀆰 Ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｐｅｒｉｏｄ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ： ｉｎ⁃

ｓｉｇｈｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｖｉｓｕａｌ ｓｙｓｔｅｍ ｔｏ ｆｅａｒ ｃｉｒｃｕｉｔｒｙ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｎｔｅｒ⁃

ｖｅｎｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ．Ｆｒｏｎｔ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１３，４：１４６􀆰

［１３］ 　 Ｍａｃｈａｄｏ⁃Ｖｉｅｉｒａ Ｒ， Ｈｅｎｔｅｒ ＩＤ， Ｚａｒａｔｅ ＣＪ􀆰 Ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｒａｐｉｄ

ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ａｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ．Ｐｒｏｇ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１７，１５２：２１⁃３７􀆰

［１４］ 　 Ｚｈａｎｇ ＬＭ， Ｚｈｏｕ ＷＷ， Ｊｉ ＹＪ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ａｎｘｉｏｌｙｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ

ｋｅｔａｍｉｎｅ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒ［ Ｊ］ ．

Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ （Ｂｅｒｌ），２０１５，２３２（４）：６６３⁃６７２􀆰

［１５］ 　 Ａｓｉｍ Ｍ， Ｈａｏ Ｂ， Ｙａｎｇ ＹＨ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｋｅｔａｍｉｎｅ Ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ Ｆｅａｒ

Ｇｅｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ Ｔｈｒｏｕｇｈ ＧｌｕＮ２Ｂ⁃ＢＤＮＦ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ Ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ．

Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｂｕｌｌ，２０２０，３６（２）：１５３⁃１６４􀆰

［１６］ 　 Ａｋａｓｈｉ Ｋ， Ｋａｋｉｚａｋｉ Ｔ， Ｋａｍｉｙａ Ｈ， ｅｔ ａｌ􀆰 ＮＭＤＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ＧｌｕＮ２Ｂ （ＧｌｕＲ ｅｐｓｉｌｏｎ ２ ／ ＮＲ２Ｂ） ｓｕｂｕｎｉｔ ｉｓ ｃｒｕｃｉａｌ ｆｏｒ ｃｈａｎｎｅｌ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ， ａｎｄ ａｃｔｉｎ ｃｙ⁃

ｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ａｔ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＣＡ３ ｓｙｎａｐｓｅｓ［Ｊ］ ．Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２００９，２９

（３５）：１０８６９⁃１０８８２􀆰

［１７］ 　 Ｇｉｒｇｅｎｔｉ ＭＪ， Ｇｈｏｓａｌ Ｓ， Ｌｏｐｒｅｓｔｏ Ｄ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｋｅｔａｍｉｎｅ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ

ｆｅａｒ ｅｘｔｉｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｍＴＯＲＣ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［ Ｊ］ ．Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｄｉｓ，２０１７，

１００：１⁃８􀆰

［１８］ 　 Ｋｒｙｓｔａｌ ＪＨ， Ａｂｄａｌｌａｈ ＣＧ， Ａｖｅｒｉｌｌ ＬＡ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｓｙｎａｐｔｉｃ Ｌｏｓｓ ａｎｄ

ｔｈｅ Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ＰＴＳＤ： Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ Ｋｅｔａｍｉｎｅ ａｓ ａ Ｐｒｏ⁃

ｔｏｔｙｐｅ Ｎｏｖｅｌ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ［ Ｊ ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ Ｒｅｐ， ２０１７， １９

（１０）：７４􀆰

［１９］ 　 Ｓａｘｔｏｎ ＲＡ， Ｓａｂａｔｉｎｉ ＤＭ􀆰 ｍＴＯＲ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ Ｇｒｏｗｔｈ， Ｍｅｔａｂｏ⁃

ｌｉｓｍ， ａｎｄ Ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ．Ｃｅｌｌ，２０１７，１６９（２）：３６１⁃３７１􀆰

［２０］ 　 Ｌｉ Ｎ， Ｌｅｅ Ｂ， Ｌｉｕ ＲＪ， ｅｔ ａｌ􀆰 ｍＴＯＲ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｙｎａｐｓｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｕｎｄｅｒｌｉｅｓ ｔｈｅ ｒａｐｉｄ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＮＭＤＡ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ

·６９２· 东南国防医药 ２０２１ 年 ５ 月第 ２３ 卷第 ３ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ􀆰 ２３，Ｎｏ􀆰 ３，Ｍａｙ，２０２１

地质制版　 ＼ＤＺ１５ ＼Ｄ ＼书版 ＼２１ 东南国防医药 ＼０３　 ５ 校样　 排版：陆姣　 时间　 ２０２０ ／ ６ ／ １６



［Ｊ］ ．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１０，３２９（５９９４）：９５９⁃９６４􀆰

［２１］ 　 Ｍａｈａｎ ＡＬ， Ｒｅｓｓｌｅｒ ＫＪ􀆰 Ｆｅａｒ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ， ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ

ａｎｄ ｔｈｅ ａｍｙｇｄａｌａ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒ

［Ｊ］ ．Ｔｒｅｎｄｓ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１２，３５（１）：２４⁃３５􀆰

［２２］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｍ， Ｒａｄｆｏｒｄ ＫＤ， Ｄｒｉｓｃｏｌｌ Ｍ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ

ｓｕｂａｎｅｓｔｈｅｔｉｃ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｋｅｔａｍｉｎｅ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｏｎ ｎｅｕｒｏｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ⁃ｒｅ⁃

ｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ， ａｍｙｇｄａｌａ， ａｎｄ

ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． ＩＢＲＯ Ｒｅｐ， ２０１９， ６：

８７⁃９４􀆰

［２３］ 　 Ｈａｒｗａｒｄ ＳＣ， Ｈｅｄｒｉｃｋ ＮＧ， Ｈａｌｌ ＣＥ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ａｕｔｏｃｒｉｎｅ ＢＤＮＦ⁃

ＴｒｋＢ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｗｉｔｈｉｎ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｓｐｉｎｅ［Ｊ］ ．Ｎａｔｕｒｅ，２０１６，
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ｏｆ Ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｕｍａｔｉｃ Ｓｔｒｅｓｓ Ｄｉｓｏｒｄｅｒ： Ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｔｈｅ Ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ

Ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］ ．Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，１０：４０４􀆰

［３６］ 　 Ｇｅｒｌｉｃｈｅｒ Ａ， Ｔｕｓｃｈｅｒ Ｏ， Ｋａｌｉｓｃｈ Ｒ􀆰 Ｄｏｐａｍｉｎｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｅ⁃

ｆｒｏｎｔａｌ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｓ ｅｘｐｌａｉｎ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｂｅｎｅｆｉｔ ｏｆ ｆｅａｒ ｅｘｔｉｎｃｔｉｏｎ

［Ｊ］ ．Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ，２０１８，９（１）：４２９４􀆰

［３７］ 　 Ｃａｖａｌｌｅｒｉ Ｌ， Ｍｅｒｌｏ ＰＥ， Ｍｉｌｌａｎ ＭＪ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｋｅｔａｍｉｎｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ

ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｅｓｅｎｃｅｐｈａｌｉｃ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｉＰＳＣ⁃ｄｅ⁃

ｒｉｖｅｄ ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ ｖｉａ ＡＭＰＡＲ⁃ｄｒｉｖｅｎ ＢＤＮＦ ａｎｄ ｍＴＯＲ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ．Ｍｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１８，２３（４）：８１２⁃８２３􀆰

［３８］ 　 Ｃａｎ Ａ， Ｚａｎｏｓ Ｐ， Ｍｏａｄｄｅｌ Ｒ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｋｅｔａｍｉｎｅ ａｎｄ

Ｋｅｔａｍｉｎｅ Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｏｎ Ｅｖｏｋｅｄ Ｓｔｒｉａｔａｌ Ｄｏｐａｍｉｎｅ Ｒｅｌｅａｓｅ， Ｄｏ⁃

ｐａｍｉｎｅ Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ａｎｄ Ｍｏｎｏａｍｉｎｅ Ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ［Ｊ］ ．Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ

Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ，２０１６，３５９（１）：１５９⁃１７０􀆰

［３９］ 　 Ｄｏｒｅ Ｊ， Ｔｕｒｎｉｐｓｅｅｄ Ｂ， Ｄｗｙｅｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｋｅｔａｍｉｎｅ Ａｓｓｉｓｔｅｄ Ｐｓｙ⁃

ｃｈｏｔｈｅｒａｐｙ （ ＫＡＰ ）： Ｐａｔｉｅｎｔ Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｓ， Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｄａｔａ ａｎｄ

Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ Ｔｈｒｅｅ Ｌａｒｇｅ Ｐｒａｃｔｉｃｅｓ Ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｉｎｇ Ｋｅｔａｍｉｎｅ ｗｉｔｈ

Ｐｓｙｃｈｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ．Ｊ Ｐｓｙｃｈｏａｃｔｉｖｅ Ｄｒｕｇｓ，２０１９，５１（２）：１８９⁃１９８􀆰

［４０］ 　 Ｒｙｂａｋｏｗｓｋｉ ＪＫ， Ｂｏｄｎａｒ Ａ， Ｋｒｚｙｗｏｔｕｌｓｋｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｋｅｔａｍｉｎｅ

Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ， Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｅｌｅｃｔｒｏｃｏｎｖｕｌｓｉｖｅ Ｔｈｅｒａｐｙ， ａｎｄ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ⁃Ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊ ＥＣＴ，２０１６，

３２（３）：１６４⁃１６８􀆰

［４１］ 　 Ｚｈｕ Ｗ， Ｄｉｎｇ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｒｉｓｋｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｉｓｕｓｅ

ｏｆ Ｋｅｔａｍｉｎｅ ａｓ ａ Ｒａｐｉｄ⁃Ａｃｔｉｎｇ Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ［Ｊ］ ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｂｕｌｌ，

２０１６，３２（６）：５５７⁃５６４􀆰

（收稿日期：２０２０⁃１０⁃１６；　 修回日期：２０２０⁃１２⁃２４）

（责任编辑：刘玉巧；　 英文编辑：朱一超）
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