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摘　要　氯胺酮是一种 N-甲基-D-天冬氨酸受体拮抗剂，临床上用于镇静、麻醉和治疗难治性抑郁

症，但是氯胺酮的成瘾性限制了其临床应用。0.5 mg/kg 是临床常用的氯胺酮抗抑郁剂量，而 15 mg/kg
是氯胺酮滥用人群的暴露剂量。目前，不同剂量的氯胺酮对脑网络的激活情况仍不清楚。本文选择

0.5 mg/kg 和 15 mg/kg 两个有代表性的氯胺酮剂量，腹腔连续注射 7 d，通过检测脑即刻早期基因蛋白

(cFos)的表达评估氯胺酮对小鼠脑网络的激活情况。结果表明，与生理盐水组相比，0.5 mg/kg 氯胺酮

能显著增加内侧前额叶、中间外侧隔核、导水管周围灰质脑区 cFos 阳性细胞数量；而 15 mg/kg 氯胺

酮能显著增加伏隔核、外侧缰核、海马 CA3、杏仁核、腹侧被盖区 cFos 阳性细胞数量。由此表明：

氯胺酮对脑网络的激活呈剂量依赖性，0.5 mg/kg 和 15 mg/kg 的氯胺酮激活的脑区存在差异。该研究

为探索不同剂量氯胺酮的神经药理作用奠定了基础，为寻找氯胺酮抗抑郁和成瘾差异脑区提供了

参考。
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Abstract　 Ketamine,  an  N-methyl-D-aspartate  receptor  (NMDAR)  antagonist,  is  clinically  utilized  for

sedation,  anesthesia,  and the  treatment  of  refractory  depression.  However,  its  addictive  properties  restrict  its

broader clinical application. A dose of 0.5 mg/kg is commonly used as an antidepressant in clinical settings,

while 15 mg/kg represents the dose typically associated with abuse. The effects of varying doses of ketamine

on  brain  network  activation  remain  unclear.  In  this  experiment,  two  representative  doses  of  ketamine,

0.5  mg/kg  and  15  mg/kg,  were  administered  via  intraperitoneal  injection  for  7  consecutive  days.  Brain

network activation was assessed by examining the expression of the immediate early gene protein (cFos). The

results  indicated  that,  compared  to  the  saline  control  group,  0.5  mg/kg  ketamine  significantly  increased  the

number  of  cFos-positive  cells  in  the  medial  prefrontal  cortex,  intermediate  lateral  septal  nucleus,  and

periaqueductal  gray  matter.  Conversely,  15  mg/kg  ketamine  significantly  increased  cFos  expression  in  the

nucleus accumbens, lateral habenula, hippocampal CA3 region, amygdala, and ventral tegmental area. These

findings suggest that ketamine’s activation of brain networks is dose-dependent, with different doses activating

distinct brain regions. This study provides a foundation for investigating the neuropharmacological effects of

different  ketamine  doses  and  investigating  brain  regions  associated  with  its  antidepressant  and  addictive

properties.

Keywords　ketamine; brain network; cFos
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1    引　言

1962 年，美国药物公司 Parke-Davis的研究

人员首次合成了氯胺酮
[1]
。起初，氯胺酮作为一

种全身麻醉药物在医学手术中使用。大多数镇静

剂和麻醉剂主要通过 γ-氨基丁酸 (γ-Aminobutyric
acid，GABA)受体起作用，而氯胺酮通过阻断 N-
甲 基-D-天 冬 氨 酸 受 体 (N-methyl-D-aspartic
receptor，NMDAR )进行麻醉

[2]
，并因起效快、

作用时间短而在手术中被广泛应用
[3]
。20 世纪 90

年代末至 21 世纪初，临床医生发现氯胺酮对抑

郁症具有良好疗效，特别是难治性抑郁症
[4-5]

。随

着对氯胺酮抗抑郁效果的认识不断加深，一些制

药公司开始研发氯胺酮的类似物，以开发更安全

可控的抗抑郁药物，这些药物被称为快速作用抗

抑郁药
[6]
。在临床治疗中，0.5 mg/kg 是常用的治

疗剂量，患者单次静脉注射 0.5 mg/kg 氯胺酮就

能迅速起到抗抑郁的作用
[7-10]

。

目前，氯胺酮虽然已被临床纳入抗抑郁治疗

药物，但是其抗抑郁的机制一直不明晰。有研究

认为，氯胺酮抗抑郁的机制可能是增加大脑皮质

兴奋性，促进谷氨酸释放和暴发
[11]
，即通过抑制

GABA 能神经元的兴奋性增加 GABA 能神经元

周围的谷氨酸神经元的兴奋性
[12]
。2018 年，Yang

等
[13]
发现有抑郁样行为小鼠的外侧缰核 (lateral

habenula，LHb)簇状放电神经元增加，而使用

NMDA 拮抗剂氯胺酮能减少 LHb 神经元簇状放

电，并能改善小鼠的抑郁样行为。这就是以

NMDA 受体为中心的抗抑郁假说，但是 NMDA
假说也存在争议，例如，大多数 NMDA 受体抑

制剂并未展现出与氯胺酮相同的抗抑郁作用
[14]
。

因此，氯胺酮抗抑郁机制还有待进一步阐明。

除此之外，氯胺酮还存在滥用风险。氯胺酮

的非法使用源于 20 世纪 70 年代的美国
[15]
，并很

快在“狂欢”文化的帮助下广泛传播
[16]
。人群研

究表明，氯胺酮每周的滥用剂量中位数为 14 g

(范围为 0.2～140 g)，以正常人 70 kg 体重为标准

进行换算，每日氯胺酮的使用剂量中位数为

28.6 mg/kg (范围为 0.4～286 mg/kg)[17]。啮齿类动

物实验表明，在条件位置偏好 (CPP)范式中，

2.5 mg/kg 和 5 mg/kg 氯胺酮未能引起雄性大鼠的

条件位置偏好，但是 10 mg/kg 和 15 mg/kg 氯胺

酮可以引起雄性大鼠的条件位置偏好
[18-20]

。在自

身给药的范式中，啮齿类动物也表现出稳定的自

身给药
[21-22]

。这些行为实验都证明了氯胺酮的药

物奖赏效果和药物强化特性，表明氯胺酮具有成

瘾风险。

目前，关于氯胺酮抗抑郁作用的研究主要集

中在内侧前额叶 (medial prefrontal cortex，mPFC)
和海马 (hippocampus)等脑区。这些脑区与抗抑

郁和成瘾的机制密切相关。例如，mPFC 的形态

学变化和神经活动与抑郁症密切相关。在经历压

力暴露的小鼠中，mPFC 神经元的基底树突和顶

树突的分支数量减少
[23-24]

。同时，通过功能性磁

共振成像观察到抑郁症患者的 mPFC 活动发生变

化，特别是侧面区域的功能连接出现异常
[25]
。

在经历慢性社会挫败压力的小鼠中，mPFC 中的

即时早期基因 zif268 的表达减少，表明 mPFC 功
能活动显著下降

[26]
。此外，通过光遗传学刺激激

活慢性社交挫败应激小鼠的 mPFC，可改善其社

交互动和蔗糖溶液偏好评分
[27]
。另外，mPFC 在

成瘾行为中发挥着重要作用。mPFC 的部分神经

元可以形成神经元集群，这些集群能够编码药物

奖赏效应与使用情境之间的联系。在戒断期间，

这些集群可以被药物相关情境线索重新激活。值

得注意的是，通过光遗传学刺激激活慢性社交挫

败应激小鼠的 mPFC，可以改善其社交互动和蔗

糖溶液偏好评分
[28]
。mPFC 的功能低下与药物滥

用或药物复吸相关。长期的可卡因自给药会降低

mPFC 神经元的兴奋性，而通过光遗传学激活这

些神经元可以减少大鼠的可卡因摄入
[29]
。海马脑

区在抗抑郁和成瘾方面的作用涉及多种复杂的机
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制。有研究表明，海马脑区的神经发生、突触可

塑性和脑源性神经营养因子表达水平与抑郁症密

切相关。抑郁症患者的海马脑区常常出现神经元

减少、树突萎缩、神经可塑性下降和脑源性神经

营养因子表达水平降低等症状
[30-31]

。然而，长期

抗抑郁药治疗可逆转这些变化
[32-33]

。成瘾方面的

某些研究表明，海马 CA1-伏隔核环路在可卡因条

件性位置偏好的形成和维持中发挥了关键作用
[34]
。

为更好地理解氯胺酮抗抑郁及成瘾的脑区差

异机制，本研究将探讨氯胺酮临床常用抗抑郁剂

量 0.5 mg/kg 和氯胺酮药物滥用剂量 15 mg/kg 对
小鼠的脑网络激活情况，寻找差异激活脑区，为

后续研发高抗抑郁、低成瘾性药物提供参考。 

2    材料与方法

 

2.1    实验动物

实验所用动物为 C57BL/6J 野生型小鼠，购

自北京维通利华实验动物技术有限公司。所有小

鼠都饲养在无特定病原体、12 h 光暗周期的屏障

区域。所有小鼠可以不受限制地获得食物和水。

行为实验都在同一昼夜节律期间 (8：00—20：00)
进行。本文动物实验方案经中国科学院深圳先进

技术研究院动物伦理委员会审查通过 (受理号为

SIAT-IACUC-231110-NS-XW-A2365)。 

2.2    实验药品

盐酸氯胺酮 (药品规格：50 mg/mL，厂商：

江苏中牧倍康药业有限公司)、戊巴比妥钠。 

2.3    小鼠给药范式

实验选取 9 只 8 周龄 C57BL/6J 野生型小鼠，随

机均分为 3 组，每组 3 只，分别为生理盐水组、

0.5 mg/kg 氯胺酮组和 15 mg/kg 氯胺酮组。分别

对 3 组小鼠腹腔注射生理盐水、0.5 mg/kg 氯胺

酮、15 mg/kg 氯胺酮处理，注射盐酸氯胺酮的体

积按照体重的 1% 进行 (每 100 g 体重注射 1 mL
盐酸氯胺酮)，连续注射 7 d。为分析小鼠在慢性

重复给药后全脑即刻早期基因蛋白 cFos 的表达

情况，在小鼠最后一次腹腔注射 90 min 后立即进

行心脏灌流取脑。 

2.4    小鼠心脏灌流及组织处理

在小鼠最后一次腹腔给药 90 min 后，立即进

行腹腔注射戊巴比妥钠。5 min 后，小鼠进入深

度麻醉，这时将小鼠的四肢依次固定在泡沫板

上，使用解剖剪先将小鼠的腹部剪开，将小鼠的

腹腔完全暴露，并使用镊子夹住剑突将小鼠胸腔

提起，利用剪刀剪开膈膜，以暴露心脏。此时将

灌流泵的针尖插入左心室，并立即剪断肝脏，启

动灌流泵，以 3 mL/min 的速度将 1×磷酸缓冲盐

溶液 (phosphate buffered saline，PBS)泵入小鼠血管。

将小鼠血液排干净后，立刻泵入 25 mL 的 4% 多
聚甲醛固定液，以固定脑组织。小鼠灌流完毕

后，将小鼠大脑从颅骨内剥离，并放入 4%多聚

甲醛固定液中，4 ℃ 低温过夜。然后将小鼠大脑

放入 30% 蔗糖溶液，4 ℃低温脱水 48 h。
小鼠大脑完成沉糖后，使用徕卡冷冻组织切

片机 (型号：LEICA CM1950)将小鼠大脑切为

40 μm 厚的脑组织切片，然后放入防冻液 (PBS、
乙二醇和甘油按 5∶3∶2  的比例配制 )，储存

在−20 ℃ 的低温环境，以备后续进行免疫组化

实验。 

2.5    免疫组化实验

(1)将小鼠脑组织从防冻液中捞出，先用

1×PBS 洗涤 3 次，每次 10 min。
(2)放入封闭液 (由 0.3% TritonX-100 和 10%

山羊血清配制)，在室温下封闭 2 h。
(3)将切片放入一抗混合液 (由 0.3% TritonX-

100、5% 山羊血清 (上海碧云天生物技术股份有

限公司，货号 C0265)和 cFos 抗体配制)，在 4 ℃
下孵育过夜。

(4)在室温下用  PBST  (由  PBS  加入  0.3%
TritonX-100制成溶液)洗涤 3 次，每次 10 min。

(5)将切片放入二抗混合液 (由 0.3% TritonX-
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100、5% 山羊血清和 IgG 488 配制)，在室温下孵

育 2 h。
(6)用  PBST  洗涤脑组织切片  3  次，每次

10 min。
(7)将切片与  DAPI(Sigma，货号  D9542) 放

入 PBS 中，在室温下孵育 10 min，然后用 PBS
洗涤 3 次，每次 10 min。

(8)将脑片贴在载玻片上，晾干，然后使

用封片剂 (SouthernBiotech，货号  0100-01)进行

封片。

实验所使用的一抗和二抗货号如下：兔抗

cFos(1∶2  000， Synaptic  Systems  Cat#  226008，
RRID： AB_2891278)；山羊抗兔  IgG  488(1∶
1 000， Thermo  Fisher  Scientific  Cat#  A-21245，
RRID：AB_2535813)。 

2.6    荧光成像及 cFos 蛋白的计数

使用奥林巴斯玻片扫描仪 (型号：VS120-S6-
W)在 10×物镜下拍摄。在灌注或组织处理过程

中，受损的脑组织被排除在组织学分析之外；使

用 Image J (1.54g/Java 1.8.0_345 64-bit)软件进行

cFos阳性细胞计数。 

2.7    数据统计分析

采用 GraphPad Prism 9.0 进行统计分析和绘

图。在不同剂量氯胺酮作用下，各脑区 cFos 阳
性细胞差异分析使用单因素方差分析及 Tukey’s

test 事后分析；cFos 阳性细胞在外侧缰核表达的

空间差异分析使用双因素方差分析及 Tukey’s test
事后分析。采用 Origin 8.0 的 Correlation Plot 模
块对各脑区 cFos 阳性细胞的数量进行相关性分

析 (Spearman correlation 分析)。数据展现形式为

均值±标准误差。 

3    结　果

本实验设计流程如图 1 所示。为分析氯胺酮

剂量 0.5 mg/kg 和 15 mg/kg 分别对不同脑区的激

活情况，本文选取重复给药策略，分别给 3 组
小鼠腹腔注射生理盐水、0.5  mg/kg  氯胺酮和

15 mg/kg 氯胺酮，连续注射 7 d。通常根据 cFos
蛋白表达量判断神经细胞活动高低

[35]
，通过分析

不同脑区的 cFos 表达量，可以判断不同剂量氯

胺酮处理引起的全脑激活状况。 

3.1    不同剂量氯胺酮对皮层脑区的激活情况

本文分析了两种剂量氯胺酮处理后，大脑皮

层各脑区的激活情况。如图 2 所示：与生理盐水

组相比，0.5 mg/kg 和 15 mg/kg 的氯胺酮均能显

著增加 mPFC 脑区的 cFos 表达，且 0.5 mg/kg 和
15 mg/kg 的氯胺酮升高的 cFos 无明显差异；在

前扣带回皮层 (anterior cingulate cortex，ACC)脑
区中，只有 15 mg/kg 的氯胺酮能显著增加 cFos

 

给药 1 2 3 4 5 6 7

C57BL/6J 小鼠：野生型 8 周龄

适应环境

抚摸 3 d 

取脑

免疫荧光染色

拍片并统计分析
cFos 阳性细胞数

生理盐水

15 mg/kg 氯胺酮

0.5 mg/kg 氯胺酮

图 1　不同剂量氯胺酮诱导小鼠脑网络激活实验流程示意图

Fig. 1　Schematic diagram of the experimental process for inducing brain network activation in

mice with different doses of ketamine
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表达量，而 0.5 mg/kg 氯胺酮未显著增加 cFos 的
表达；在屏状核 (claustrum，Cl)、梨状核背侧

部 (dorsal  endopiriform  nucleus，DEn)脑区中，

0.5  mg/kg和 15  mg/kg  氯胺酮均未显著增加
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(a-c)在氯胺酮不同剂量作用下，内侧前额叶脑区 (mPFC)(包含两个亚区，分别是前边缘皮层 (Prl)和下边缘皮层 (IL))的 cFos 表达明显增

多；(d-f)前扣带回 (ACC)的 cFos 表达增多；(g-i)屏状核 (Cl) cFos 表达没有明显差异；(j-l) 梨状核背侧部 (DEn)的 cFos 表达增加；(m)经过

统计分析后，各个脑区 cFos  在氯胺酮不同剂量作用下的表达差异分析。单因素方差分析及  Tukey ’s  test  事后分析，mPFC 脑区

(F(2,6)＝10.34，P＝0.011  4)；ACC 脑区 (F(2,6)＝9.737，P＝0.013  1)；Cl  脑区 (F(2,6)＝1.481，P＝0.300  0)；DEn 脑区 (F(2,6)＝3.850，

P＝0.084 0)；*P＜0.05，每组 3 只小鼠

图 2　不同剂量氯胺酮对皮层脑区的激活结果

Fig. 2　Activation results of cortical brain regions at different doses of ketamine
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cFos的表达。 

3.2    不同剂量氯胺酮对基底前脑的激活情况

本文比较了两种剂量氯胺酮对基底前脑各

个核团的神经元激活情况，包括伏隔核的两个

亚核团 (伏隔核壳区 (nucleus  accumbens  shell，
AcbSh)和伏隔核核区 (nucleus  accumbens  core，
AcbCo))、背内侧纹状体 (dorsomedial  striatum，

DMS)、腹侧苍白球 (ventral pallidum，VP)和外

侧隔核的亚核团 (lateral septum，LS (dLS，LSi，
vLS))。如图 3 所示：与生理盐水组相比，在伏

隔核壳区、伏隔核核区、DMS 脑区中，只有

15 mg/kg 的氯胺酮能显著增加  cFos 的表达量，

而 0.5 mg/kg 氯胺酮未显著增加 cFos 的表达量；

0.5 mg/kg 和 15 mg/kg 的氯胺酮均能显著增加 LSi
脑区的 cFos 表达量，且 0.5 mg/kg 和 15 mg/kg 的
氯胺酮激活升高的 cFos 表达量无明显差异；在

腹 侧 苍 白 球 、 背 外 侧 隔 核区 (dorsal  lateral
septum， dLS)、 腹 外 侧 隔 核 区 (ventro  lateral
septum，vLS)中，0.5 mg/kg 和 15 mg/kg 的氯胺

酮均未显著增加 cFos 的表达量。 

3.3    不同剂量氯胺酮对间脑的激活情况

本文比较了两种剂量氯胺酮对间脑各个核团

的神经元激活情况，其中包括缰核的两个亚核团

(内侧缰核 (medial  habenula，MHb)和外侧缰核

(lateral  habenula， LHb))、 丘 脑 室 旁 核

(paraventricular  thalamus， PVT)、 外 侧 下 丘 脑

(lateral  hypothalamus， LH)、 背 内 侧 下 丘 脑

(dorsomedial  hypothalamic  nucleus， DMH)和腹

内侧下丘脑 (ventromedial  hypothalamus  nucleus，
VMH)。如图 4 所示：与生理盐水组相比，在

LHb 脑区中，只有 15 mg/kg 的氯胺酮能显著增

加 cFos 的表达量，而  0.5 mg/kg 的氯胺酮未显

著增加 cFos 的表达量；在丘脑室旁核、外侧下

丘脑区、背内侧下丘脑区、腹内侧下丘脑区，

0.5  mg/kg 和  15  mg/kg 的氯胺酮均未显著增加

cFos 的表达量。 

3.4    不同剂量氯胺酮对海马、杏仁核及中脑的激

活情况

本文比较了两种剂量的氯胺酮对海马

(hippocampus， Hipp)、 外 侧 基 底 杏 仁 核

(basolateral amygdaloid nucleus，BLA)、中央杏仁

核 (central amygdaloid nucleus，CeA)和中脑的激

活情况，其中包括海马的亚核脑区 (dentate
gyrus，DG；CA3；CA1)、腹侧被盖区 (ventral
tegmental  area， VTA)和 导 水 管 周 围 灰 质

(periaqueductal gray，PAG)。如图 5 所示：与生

理盐水组相比，在 CA3、BLA、VTA 脑区中，

只有 15 mg/kg 的氯胺酮能显著增加 cFos 的表达

量，而 0.5 mg/kg 的氯胺酮未显著增加 cFos 的表

达量；0.5 mg/kg 和 15 mg/kg 的氯胺酮均能显著

增加 PAG 脑区的 cFos 的表达量，且 0.5 mg/kg
和 15 mg/kg 的氯胺酮升高的 cFos 表达量无明显

差异；在齿状回 (dentate gyrus，DG)、海马 CA1
区中，0.5 mg/kg 和 15 mg/kg 的氯胺酮均未显著

增加 cFos 的表达量。 

3.5    cFos 蛋白在外侧缰核表达的空间差异

除此之外，本文在分析两种剂量氯胺酮对外

侧缰核激活情况时发现，cFos 在外侧缰核的表达

具有空间差异。如图 6 所示：与距离 Bregma点
1.58 mm 外侧缰核中间区域相比，0.5 mg/kg 的氯

胺酮仅可显著增加 Bregma-1.94 mm 外侧缰核靠

后区域的 cFos 表达量，而  Bregma-1.22 mm 外
侧缰核靠前区域的 cFos  表达量未显著增加；

15 mg/kg 的氯胺酮能显著增加外侧缰核靠前、靠

后区域的 cFos 表达量，且这两个区域增加的

cFos 表达量无明显差异。 

3.6    cFos 蛋白在不同脑区的相关性分析

上述内容研究了同一脑区两种剂量氯胺酮作

用下的 cFos 激活情况。接下来，本文通过相关

分析观察氯胺酮对脑网络连接的影响。0.5 mg/kg
氯胺酮可显著激活 mPFC、LSi 和  PAG，增强

NAc 与 mPFC、ACC、DMS 和 VTA 的连接，增

2 期 钟嘉峰，等：氯胺酮诱导小鼠脑网络激活研究 115



 

生理盐水 15 mg/kg 氯胺酮0.5 mg/kg 氯胺酮

N
A

c
D

M
S

200 μm

cFos
DAPI

cFos
DAPI

200 μm

cFos
DAPI

200 μm

cFos
DAPI

200 μm

cFos
DAPI

200 μm

cFos
DAPI

200 μm

AcbCo

AcbSh

AcbCoAcbCo

AcbShAcbSh

DMS DMSDMS

LS
V

P

cFos
DAPI

200 μm

cFos
DAPI

200 μm

cFos
DAPI

200 μm

cFos
DAPI

200 μm

cFos
DAPI

200 μm

VP VPVP

dLSdLS

LSiLSi

vLSvLS

0.069 1

✱✱
✱

✱

✱

✱

AcbSh AcbCo DMS VP dLS LSi vLS

0

20

40

60

80

100

cF
os

 C
ou

nt
/m

m
2

生理盐水

0.5 mg/kg 氯胺酮

15 mg/kg 氯胺酮

0.080 4

0.062 0

cFos
DAPI

200 μm

LSi

dLS

vLS

✱

(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

(g) (h) (i)

(j)

(m)

(k) (l)

(a-c)在氯胺酮不同剂量作用下，伏隔核 (NAc)的 cFos 表达明显增多；(d-f)背内侧纹状体 (DMS)的 cFos 表达增多；(g-i)腹侧苍白球 (VP)

cFos 表达没有明显差异；(j-l)外侧隔核 (LS)的 cFos 表达明显增加；(m)经过统计分析后，各个脑区 cFos 在氯胺酮不同剂量作用下的表达差

异分析。单因素方差分析及 Tukey’s test 事后分析，NAc壳区脑区 (F(2,6)＝12.75，P＝0.006 9)；NAc核区脑区 (F(2,6)＝5.244，P＝0.048 2)；

DMS 脑区 (F(2,6)＝5.689，P＝0.041 2)；VP 脑区 (F(2,6)＝4.044，P＝0.077 3)；dLS 脑区 (F(2,6)＝2.101，P＝0.203 5)；LSi 脑区 (F(2,6)＝

8.239，P＝0.019 0)；vLS 脑区 (F(2,6)＝4.173，P＝0.073 2)，*P＜0.05、**P＜0.0，每组 3 只小鼠

图 3　不同剂量氯胺酮对基底前脑的激活结果

Fig. 3　Activation results of the basal forebrain at different doses of ketamine
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(a-c)在氯胺酮不同剂量作用下，丘脑室旁核 (PVT)的  cFos 表达没有差异；(d-f)内侧缰核 (MHb)的  cFos 表达几乎没有，但外侧缰核

(LHb)的 cFos 表达显著增加；(g-i)外侧下丘脑 (LH)的 cFos 表达没有显著增加；(j-l)背内侧下丘脑 (DMH)、腹内侧下丘脑 (VMH)的 cFos 表

达没有显著增加；(m)经过统计分析后，各个脑区在氯胺酮不同剂量作用下 cFos 的表达差异分析。单因素方差分析及 Tukey’s test 事后分

析，PVT 脑区 (F(2,6)＝1.889，P＝0.231 0)；LHb 脑区 (F(2,6)＝13.67，P＝0.005 8)；MHb 脑区 (F(2,6)＝0.656 3，P＝0.552 4)；LH 脑区 (F(2,6)＝

3.436，P＝0.101 3)；DH 脑区 (F(2,6)＝1.070，P＝0.400 5)；VH 脑区 (F(2,6)＝2.467，P＝0.165 2)，*P＜0.01、**P＜0.01，每组 3 只小鼠

图 4　不同剂量氯胺酮对间脑的激活结果

Fig. 4　Activation results of the diencephalon at different doses of ketamine
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P＝0.005 4)；CA1 脑区 (F(2,6)＝1.468，P＝0.302 7)；BLA 脑区 (F(2,6)＝15.56，P＝0.004 2)；CeA 脑区 (F(2,6)＝5.959，P＝0.037 5)；VTA

脑区 (F(2,6)＝15.80，P＝0.004 1)；PAG 脑区 (F(2,6)＝16.06，P＝0.003 9)，*P＜0.05、**P＜0.01，每组 3 只小鼠

图 5　不同剂量氯胺酮对海马、杏仁核、腹侧被盖区和中脑导水管周围灰质的激活结果

Fig. 5　Activation results of the hippocampus, amygdala, ventral tegmental area, and periaqueductal

gray at different doses of ketamine
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强 CeA 与 Hipp 和 LHb 的连接，如图 7(a)～(b)
所示。15 mg/kg 氯胺酮可非常显著地激活 NAc、
BLA、VTA、LHb  和  Hipp，显著激活  mPFC、

ACC、LSi、DMS 和 PAG，增强 NAc 与 mPFC、
Hipp、LHb、PAG 和 BLA 的连接，增加 BLA 与
LHb、mPFC、Hipp、NAc 和 PAG 的连接，增加

VTA 与 DMS、ACC、LSi 和 Hipp 的连接 (负相

关)，如图 7(c)～(d) 所示。 

4    讨　论

在目前的临床研究中，氯胺酮治疗抑郁症除

了采用静脉注射给药外，还开发出了肌内给药、

鼻内给药、口服给药、直肠给药、皮下给药和舌

下给药
[36]
。在化学结构上，氯胺酮存在 S-氯胺酮

和 R-氯胺酮两种异构体
[37]
。2019 年，S-氯胺酮鼻

喷雾剂在美国和欧洲被批准用于难治性抑郁症，

 

200 μm

200 μm

200 μm

200 μm

200 μm

200 μm

200 μm

200 μm

cFos
DAPI

cFos
DAPI

cFos
DAPI

cFos
DAPI

cFos
DAPI

cFos
DAPI

cFos
DAPI

cFos
DAPI

cFos
DAPI

200 μm

Bregma -1.22 mm Bregma -1.58 mm Bregma -1.94 mm

0

20

40

60

80

100

cF
os

 C
ou

nt
/m

m
2

Bregma -1.22 mm

Bregma -1.58 mm

Bregma -1.94 mm

✱

✱ ✱✱✱ ✱ ✱✱

生
理
盐
水

15
 m

g/
kg

 氯
胺
酮

0.
5 

m
g/

kg
 氯

胺
酮

生理盐水 15 mg/kg 氯胺酮0.5 mg/kg 氯胺酮

cFos
DAPI

cFos
DAPI

cFos
DAPI

cFos
DAPI

cFos
DAPI

cFos
DAPI

cFos
DAPI

cFos
DAPI

cFos
DAPI

(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

(g)

(j)

(h) (i)

(a-c)在生理盐水作用下，外侧缰核 (LHb)不同区域 cFos 表达没有差异；(d-f)在 0.5 mg/kg 氯胺酮作用下，外侧缰核靠后区域的 cFos 表达显

著增多；(g-i)在 15 mg/kg 氯胺酮作用下，外侧缰核前、后区域的 cFos 表达显著增加；(j)经过统计分析后，外侧缰核的前、中、后区域 cFos

在氯胺酮不同剂量作用下的表达差异分析。双因素方差分析及 Tukey’s test 事后分析，(F交互效应 (4,18)＝6.896，P＝0.001 5)、(F剂量效应 (2,18)＝

36.30，P<0.000 1)、(F位置效应 (2,18)＝14.75，P＝0.000 2)。*P＜0.05，***P＜0.001，****P＜0.000 1，每组 3 只小鼠

图 6　不同剂量氯胺酮对外侧缰核亚区的激活结果

Fig. 6　Activation results of the subregions of the lateral habenula at different doses of ketamine
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其虽然能快速缓解难治性抑郁患者的症状，但存

在不良反应
[38]
。例如，使用 S-氯胺酮存在长期有

效性问题、成瘾的可能性，以及引起少数患者自

杀的风险
[39]
。氯胺酮是我国第三大毒品“K 粉”

的主要成分，滥用人数高达 3 万人
[40]
，长期使用

氯胺酮鼻喷剂存在很大的滥用风险。因此，解析

氯胺酮抗抑郁和滥用的机制对开发低成瘾性抗抑

郁药意义重大。本研究通过比较抗抑郁 (低)剂量

和成瘾 (高)剂量氯胺酮激活的脑区，发现不同剂

量的氯胺酮激活的脑区存在显著差异。

高剂量 (15 mg/kg)氯胺酮激活的全脑  cFos
数量远远高于低剂量 (0.5 mg/kg)氯胺酮。但少数

几个重要的脑区，如 mPFC、LSi、PAG 脑区，

0.5 mg/kg 氯胺酮和 15 mg/kg 氯胺酮增加的 cFos
数量无显著差异。而 mPFC、LSi 和 PAG 脑区与

抑郁症密切相关。研究表明：氯胺酮可能通过作

 

15
 m

g/
kg

 氯
胺
酮

相
关
系
数

相
关
系
数

0.
5 

m
g/

kg
 氯

胺
酮

mPFC

VTA

BLA

LSi

DMS

NAc

ACC

LHb
PAG

Hipp

CeA

mPFC

VTA

BLA

LSi

DMS

NAc

ACC

LHb
PAG

Hipp

CeA

mPFC
(a) (b)

(c) (d)

AcbSh

CA1
CA3
DG

MHb
LHb
PVT
DEn

Cl
VP

vLS
LSi
dLS

DMS
ACC

AcbCo

LH

PAG
VTA
CeA
BLA

VMH
DMH

mPFC
AcbSh

CA1
CA3
DG

MHb
LHb
PVT
DEn

Cl
VP

vLS
LSi
dLS

DMS
ACC

AcbCo

LH

PAG
VTA
CeA
BLA

VMH
DMH

m
PF

C
A

cb
Sh

C
A

1
C

A
3

D
G

M
H

b
LH

b
PV

T
D

EnC
l

V
P

vL
S

LS
i

dL
S

D
M

S
A

C
C

A
cb

C
o

LH PA
G

V
TAC
eA

B
LA

V
M

H
D

M
H

m
PF

C
A

cb
Sh

C
A

1
C

A
3

D
G

M
H

b
LH

b
PV

T
D

EnC
l

V
P

vL
S

LS
i

dL
S

D
M

S
A

C
C

A
cb

C
o

LH PA
G

V
TAC
eA

B
LA

V
M

H
D

M
H

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

−0.2

−0.4

−0.6

−0.8

−1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

−0.2

−0.4

−0.6

−0.8

−1.0

(a，c)不同剂量氯胺酮作用下，cFos 在不同脑区相关性矩阵图 (*P＜0.05；每组 3 只小鼠)；(b，d)不同剂量氯胺酮作用下，cFos 在不同脑区

相关性示意图。粉色脑区代表与生理盐水组相比，cFos 显著增加脑区，红色脑区代表与 0.5 mg/kg 氯胺酮组相比，cFos 显著增加的脑区；红

线代表脑区之间呈正相关，蓝线代表脑区之间呈负相关

图 7　氯胺酮诱导的激活脑区相关性分析图

Fig. 7　Ketamine-induced activation brain region correlation analysis map
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用于 mPFC GABA 能神经元，降低对兴奋性锥体

神经元的抑制，增加谷氨酸的释放和爆发
[41]
；

LS 脑区是调控情绪的重要脑区
[42]
，通过化学遗

传抑制外侧隔核 GABA 能神经元能改善小鼠抑

郁样行为
[43]
；PAG 脑区也参与抑郁症发病

[44]
。由

此表明：0.5 mg/kg 氯胺酮极有可能通过这几个脑

区发挥抗抑郁作用。

15 mg/kg 氯胺酮可以显著激活伏隔核、外侧

缰核、海马 CA3、杏仁核、腹侧被盖区，增加

cFos 表达量。以往研究表明，伏隔核、外侧缰

核、海马 CA3、杏仁核、腹侧被盖区均为成瘾关

键脑区。例如：CA3-LS-VTA 环路参与情景线索

诱导可卡因觅药行为的恢复；在单次注射可卡因

时，VTA 中的兴奋性输入会快速但短暂地增强，

只有多次注射可卡因，才能诱导 NAc 神经元可

塑性的发生；人体影像学研究和动物模型表明，

与药物相关的线索会激活 BLA，且 BLA 的失活

会破坏吸毒和寻求药物的行为
[45-48]

。

在国内外研究中，同样有人利用全脑的 cFos
表达量研究氯胺酮对各脑区的激活情况。例如：

Davoudian 等[49]
分别给小鼠单次腹腔注射 1 mg/kg

裸盖菇素、10 mg/kg 氯胺酮，研究氯胺酮和裸盖

菇素靶向 cFos蛋白表达的相同和不同的大脑区

域，结果表明，10 mg/kg 氯胺酮能增加 mPFC 和
LHb 等脑区的  cFos  表达量，与本实验结果相

同；Hu 等[50]
为研究氯胺酮与异氟烷麻醉剂之间

是否存在不同的脑区和通路来诱导麻醉，比较分

析了氯胺酮 (麻醉剂量：100 mg/kg)和异氟烷 (连
续吸入 1.5% 的异氟烷)对小鼠大脑中 cFos 表达

的影响。与上述实验相比，本实验侧重研究不同

剂量的氯胺酮对全脑 cFos 表达的影响。

本文除了分析不同剂量的氯胺酮对同一脑区

cFos 表达的影响外，还研究了氯胺酮影响不同脑

区 cFos 表达的相关性。该相关性分析能侧面说

明不同脑区之间的连接、激活情况。例如：当氯

胺酮的剂量为 0.5  mg/kg  时，VTA 的  cFos  与

NAc 的 cFos 呈正相关，表明 VTA 神经元激活能

使 NAc 脑区活动增加；而当氯胺酮的剂量为

15 mg/kg 时，与 0.5 mg/kg 氯胺酮组相比，小鼠

的各个脑区之间激活 cFos 的相关性也发生许多

变化，如 ACC 激活 cFos 与 DMS 激活 cFos 呈正

相关，表明 ACC 与 DMS 之间可能存在神经投

射。Li 等[51]
的研究表明：DMS 为 ACC 主要的下

游脑区之一；VTA  激活表达的  cFos  数量与

NAc、LS、Hipp 等均呈负相关，但根据本文统

计，这些脑区的 cFos 表达量都是增加的，原因

可能是 VTA 的 cFos 增加的数量远远少于其他脑

区的数量，因此呈负相关。

除此之外，本研究还发现，在氯胺酮的作用

下，外侧缰核脑区的不同部分，cFos 的表达情况

不同，外侧缰核的前、后神经元活动要显著高于

外侧缰核中间部分。LHb 具有高度异质的功能区

和神经元亚型。各种单胺受体、神经肽和钙结合

蛋白在 LHb 中都表现出异质分布
[52]
。例如，转

录 D2 mRNA 神经元主要分布在外侧缰核内侧中

央部分，而转录 5-羟色胺 2c 型受体 (Htr2c) mRNA
神经元主要分布在外侧缰核外侧下部分

[53]
。因

此，氯胺酮作用下，cFos 在外侧缰核的空间分布

存在差异，可能原因是外侧缰核前后空间分布的

神经元类型不同，又或者是不同的空间分布的神

经元表面表达的 NMDAR 不一样，即外侧僵核中

间部分的神经元表达的 NMDAR 少，而前后表达

的多，这值得进一步探讨。 

5    结　论

氯胺酮是 NMDA 受体拮抗剂，低剂量具有

抗抑郁作用，但高剂量容易使患者成瘾。本研究

通过分析小鼠的 cFos 脑网络激活情况发现，与

生理盐水组相比，0.5 mg/kg 氯胺酮能显著激活内

侧前额叶、中间外侧隔核和导水管周围灰质脑

区；与 0.5 mg/kg 氯胺酮组相比，15 mg/kg 氯胺

2 期 钟嘉峰，等：氯胺酮诱导小鼠脑网络激活研究 121



酮能显著激活伏隔核、外侧缰核、海马 CA3、杏

仁核、腹侧被盖区。本研究揭示了不同剂量氯胺

酮的脑网络激活情况，为进一步研究氯胺酮的剂

量药理学效应奠定了基础，可为探讨氯胺酮抗抑

郁和成瘾性差异作用脑区提供参考。
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