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如果说，抑郁症是困扰着人心头上
的一朵“乌云”，那么氯胺酮就是有望驱
散乌云的“曙光”。

之所以说是“曙光”，是因为氯胺酮
在临床上有两大重要特性——“快速起
效”与“超长待机”。它可在几小时内改
善情绪，且药效时长可达自身半衰期的
近一百倍。

浙江大学医学院脑科学与脑医学
学院胡海岚教授团队在分子机制层面
找到了其药效“超长待机”的原因：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
抑郁的效果。

这一重磅成果于近日刊登在国际
顶级学术期刊《自然》上。

“超长待机”的氯胺酮

通常来说，药物在体内的半衰期越
长，其药效也越持久。比如，咖啡因在
人体内的半衰期为 4~6 小时，换句话
说，4~6小时后人体内咖啡因含量减少
至原来的一半，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。

但作为临床上常用的麻醉剂，氯胺
酮的药力挑战了科学家的常识：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。在临床上，患
者并不需要频繁用药。多年来，科学家
试图从不同角度去理解它“超长待机”
的原因。有一种代表性的观点认为，氯
胺酮引起了神经的重塑，促进大脑产生
更多新的突触等。

2018 年，胡海岚团队发现，大脑中
有一个“反奖赏中心”——外侧缰核。
它像是个悲观主义的小团体，总是看衰
人生，“忧愁”“愤怒”“厌恶”“焦虑”等负
面情绪轮流操控缰核神经元的操作台，
抑制下游的奖赏中心释放快乐激素，彼
此进行着一场拉锯战。

而在抑郁状态下，大脑外侧缰核有
一种特殊的放电方式，簇状放电。这就
是负面情绪用以刺激神经元的主要方
法——因为正常情况下，大脑神经元会
通过单个放电，向下游传递信息。但如
果放电模式变成高频的簇状放电，抑郁
症就会发生。

氯胺酮之所以能产生快速抗抑郁
效果，正是因为它可以有效阻止这一脑
区的簇状放电，如同“终止符”，解除其
对“奖赏中心”的抑制，迅速改善情绪。

这种快速抗抑郁的机理也可以用

来解释其长效机制吗？5 年前《自然》
的审稿人曾经追问过这个重要的问
题，胡海岚团队当时回复：“这需要我
们设计一系列新的实验来探索。”如
今，团队为这个问题带来了一个崭新
的答案。

潜入“风暴中心”
持续抗抑郁

起效快、药力久，这让科学家相信
氯胺酮的作用位点更接近抑郁症发病
的“风暴中心”。

胡海岚团队通过追踪氯胺酮的作
用路径发现了抗抑郁的作用靶点：位于
外侧缰核神经元的谷氨酸受体。它是
氯胺酮在外侧缰核的“落脚点”，介导了
神经元的簇状放电。

论文第一作者马爽爽博士介绍，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，平时它们
大门紧闭，只有当来自上游神经元的兴
奋信号——谷氨酸来“敲门”时，它才会
有几毫秒的开放时间。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。

当团队在更长的时间尺度上观察，
他们发现了有趣的现象：即使在半衰期
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受到了抑制——
似乎有一批“隐身”的氯胺酮仍在“坚
守”岗位。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，它并
不是进入到细胞内部，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，一方面也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
入在谷氨酸受体内部的氯胺酮就会“脱
落”下来，它对簇状放电的抑制作用也
就此中止。

从氯胺酮长效抗抑郁的宏观行为
表现，到神经元的簇状放电与抑制，再
到分子间的结合与解离，研究团队层层
深入，最终将核心机制锁定在了两个分
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
赖于氯胺酮对受体的独特的阻断方
式。”胡海岚说。

利用动态平衡
优化用药策略

如果把大脑看做是鸡尾酒，五花八
门的情绪掺杂其中。传统的抗抑郁药
物的设计理念是“缺啥补啥”，从提高

“奖赏中心”的活跃度入手。人出现负
面情绪，就是某一成分的比例失调了，
所以要通过提高影响活力的全脑单胺
类递质的浓度，比如让人快乐的多巴胺
来治疗抑郁症。

但是这类传统药物仅对三分之一
的抑郁症患者有效，且起效时间缓慢，
需要6-8周才能发挥作用，而且要每天
吃2次药才能维持药效。

氯胺酮抗抑郁的发现为抑郁症治
疗带来了新的曙光。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，作为“门”的谷氨酸受体也会处
于持续打开的状态。此时，如果环
境中氯胺酮的浓度高于一定浓度

（两者的解离常数），它们倾向
于结合；当环境中氯胺酮
浓度低于该浓度，两
者 就 倾 向 于 解
离。通过巧
妙 地 利

用这样一个物理化学上的简单原理，团
队得以延长氯胺酮的作用时间。

基于对氯胺酮与谷氨酸受体特殊作
用模式和动态平衡过程的理解，胡海岚
团队对临床用药提供了至少三点启发：

第一，使用氯胺酮药物后，应尽量
保持情绪稳定，少受负面刺激，这是为
了防止外侧缰核的神经元再次激活而
导致氯胺酮的“脱落”；

第二，氯胺酮的给药时间建议选取
在患者急性发作期，因为在负面情绪状
态下外侧缰核的活动性更高，导致更多
的谷氨酸受体打开并“捕获”氯胺酮，也
许会获得更为持久的疗效；

第三，在本来就需要脑部手术的病
人中，可尝试通过局部给药的方式，将
氯胺酮以更高浓度直接局部导入到外
侧缰核，这不但能降低其在外周器官或
其他脑区引起的副作用，而且也有可能
获得更为持久的抗抑郁效果。

当然，这些还有待临床试验的验
证。

2018 年，胡海岚团队曾揭示阻断
星形胶质细胞中的Kir4.1钾离子通道，
或在全身或者外侧缰核内局部阻断 T
型钙通道同样可能成为抗抑郁的良方。

当抑郁症患者身处乌云之下，锁住
心门，也许胡海岚团队的研究正是一把
钥匙。虽然获得这把钥匙的时间还漫
长，但无论对科学家、还是对患者来说，
终归是踏实走上了通向希望的路。

一次用药，一周药效，它有望驱散抑郁症的“乌云”

氯胺酮为什么行
通讯员 周 炜 本报记者 何冬健

一次用药，一周药效，它有望驱散抑郁症的“乌云”

氯胺酮为什么行
通讯员 周 炜 本报记者 何冬健

不久前，著名导演侯孝贤因身患失
智症隐退影坛的消息传出，大家在唏嘘
的同时，也关心起攻克类似疾病的进
展。作为一种常见的神经退行性疾病，
随着较高的发病率，以及人口老龄化和
寿命延长，失智症的社会关注度一再提
升。记者采访了相关临床专家，了解治
疗的前沿讯息，让大家有更科学、全面
的认知。

失智、痴呆、认知障
碍不是一回事

阿尔兹海默、痴呆、认知障碍⋯⋯
你经常会看到这些词汇，由于它们都与
大脑遗忘相关，因此很容易被人笼统地
视为同一类疾病。

然而，确切地说，它们并非同一种
概念。

“失智症，就是痴呆，由于这个称呼
影响患者尊严，所以用失智症来称呼。
医学名词中，失智症是一类临床综合
征，是一种严重的认知障碍。”浙江大学
医学院附属第二医院神经内科副主任
医师陈艳杏解释，轻度认知功能障碍是
介于正常认知与痴呆之间的中间状
态，患者存在客观认知功能障碍，但
整体功能水平并未下降，生活基本
不受影响；而失智症是以认知功能
减退为特征的获得性疾病，可累及
一个或多个认知领域，包括学习和
记忆、语言执行功能、复杂注意力、
知觉运动功能和社会认知功能，
生活能力受到不同程度的影响。
当然，认知功能下降要超过六个月
以上，才能评估是轻度认知功能障
碍或者失智症。

失智症以阿尔茨海默病最常
见，约占痴呆症患者的 60%以上，同
时，血管性痴呆、帕金森病和亨廷顿
舞蹈症等多种情况都会造成失智症。

在今年世界阿尔茨海默病日前一
天，中国老年保健协会阿尔茨海默病分
会等机构联合发布了《阿尔茨海默病患
者需求洞察报告》（简称《报告》）。《报
告》指出，数据表明，首次确诊阿尔茨海
默病的人群中，年龄在 60 至 79 岁之间
的人群占比最高，为 62.1%。但值得注
意的是，60 岁以下的阿尔茨海默病发
病患者在调查中占到了 21.3%，相比国
际上报道的早发型阿尔茨海默病占比
5%~10%更多，表明阿尔茨海默病在我
国呈现年轻化趋势。

越来越多的证据表明：越早发现，越
早进行科学干预，同时配合家人的关怀
帮助，对于控制阿尔茨海默病发展越有
效，患者预后越好。

陈 艳 杏 介 绍
道，阿尔茨海
默 病 是 一

个隐匿起病的疾病，起病慢，难发现，及
早发现和预防能够减少一部分人的负
担，同时，良好的生活方式和适量运动
也已被证实是预防阿尔茨海默病的有
效方式。

“积极改变生活方式，这是我们唯一
可以付诸行动的。”在痴呆门诊中，陈艳
杏对每个患者，都会花至少20分钟和患
者及其家属讲述改变生活方式的理念，
对于大部分自制能力比较强的早期认知
症患者来说，确实会体现出一些作用。

早发现早治疗是关键

虽然阿尔茨海默病病因及发病
机制迄今尚不明确，

但病理性蛋白沉积在阿尔茨海默病发生
发展中起着至关重要的起始及枢纽作
用，已经成为国际共识。

淀粉样蛋白沉积形成的“老年斑”
（不是指皮肤的老年斑），和 tau 蛋白沉
积形成的神经元纤维缠结，会破坏大脑
的神经元细胞结构及功能，引起神经元
细胞发生变性、丢失，从而致使大脑结
构和功能出现损伤。可以理解为神经
元被“锈”了、“打结”了。

目前，阿尔茨海默病在诊断上可以借
助生物学标志物来实现精准诊断，Aβ蛋
白、tau蛋白和神经损伤标志物就是目前
最常见的三种生物学标志物。研究表明，
这些生物学标志物出现可早于临床症状
15～20年，这就为阿尔茨海默病早期诊
断、治疗及预防提供了充足的时间窗口。

那么如何筛查？得益于分子生物学
和神经影像学技术的不断进步，目前国
内少数几家医院已经利用分子生物检
测，开展阿尔茨海默病早期精准诊断。

“我们是省内首家开展阿尔茨海
默 病 生 物 学 标 志 物 全 流 程 诊 断 的

PET 中心，现在排队等检查的病人
中，神经内科的占比很大。”浙大二

院核医学科主任、浙江大学医学
PET 中心主任张宏介绍，阿尔
茨海默病和帕金森病等脑功能
疾病，仅凭常规的 CT 和核磁
共振检查，很难判别功能异
常，而利用分子生物学检测，
就像有根特异功能的探针，
可以用影像的方式看到脑内
代谢变化，包括神经递质和
受体的变化。

浙大二院 PET 中心还领
衔制定了阿尔茨海默病淀粉样
蛋白PET分子影像临床应用、

阿尔茨海默病-Tau 蛋白 PET
分子影像临床应用等多项国际专

家共识，为阿尔茨海默病患者临

床诊断提供强力支撑。

治疗的破冰之声不断

今年7月，阿尔茨海默病协会国际会
议（AAIC）上，刚获得美国食品药品监督
管理局（FDA）二十年来首个全面批准的
阿 尔 茨 海 默 病（Alzheimer′ s dis-
ease，AD）治疗药物仑卡奈单抗（Lec-
anemab），再度公布了其最新研究结果。

“近年来，有关阿尔茨海默病治疗的
进展可谓是日新月异。”长期从事相关临
床和科研工作的浙大二院神经内科主任
医师周炯把这些进展，形容为治疗的破
冰之声。虽然还没有特效药，但在诊室，
周炯更愿意用乐观的话语来鼓励患者和
家属。“如果好好服用药物，保持在早期
和轻度阶段，就有可能在不久的将来，等
来更有效的药物来延缓疾病的进展。”

周炯的这份乐观，来源于两个重要
消息，一是 2021 年 7 月，美国 FDA 通
过 加 速 审 批 途 径 批 准 使 用 adu-
canumab(简称阿杜那单抗)，第二个便
是前面提到的仑卡奈单抗。

“无论是阿杜那单抗还是仑卡奈单
抗的治疗，都是在淀粉样蛋白理论假说
的研究进展中杀出的一条血路。”周炯
说，这对全球的科研工作者和临床医生
来说是种鼓舞，也让大家憧憬更多更好
的药物，“和病症死磕到底的勇气，我们
一点都不缺乏。”

有研究表明，从一项重大生物学发
现到最终开发出一种药物，通常需要
30至35年的时间。阿尔茨海默病的研
究起步至今已有 40 余年。也就是说，
现在正是将这期间积累下的所有知识
和经验转化为新药的时候，我们或许即
将迎来阿尔茨海默病治疗的丰收时刻。

希望不久的将来，一系列重大医学
科技突破能为阿尔茨海默病患者带来
新的希望。

治疗失智症的破冰之声
本报记者 朱 平 通讯员 方 序 童小仙 朱俊俊

治疗失智症的破冰之声
本报记者 朱 平 通讯员 方 序 童小仙 朱俊俊

由西班牙格拉纳达大学领导、荷
兰和美国研究人员参与的国际研究，
近期在心脏病学权威期刊《美国心脏
病学会杂志》周刊上发表相关论文，称
研究显示，每天步行约 8000 步是大多
数人能够获得最大益处的最佳步数，
能显著降低过早死亡风险。研究还发
现，快走比慢走更好，步行速度越快，
死亡风险越低。

研究人员系统性地考察、分析了来
自 12 项国际研究的数据，涉及超过 11
万名参与者。研究结果显示，每天走约
8000 步能极大地降低早死风险。如果
将重点放在降低心血管疾病死亡风险
上，7000 步左右最合适。除步行距离
外，提高步行速度还能带来额外收益，即
快走比慢走更好。

研究还发现，每天增加少量步数
就能带来可衡量的益处。比如对运动
量较少的人来说，每增加约 500 步就
能进一步改善他们的健康状况。研究
人员指出，这是个好消息，因为并不是
所有人都能每天走约 9000 步，至少一
开始不能。因此，人们可以先设定小
目标，然后增加每天的步数，逐步取得
进展。此外，步数目标也应与年龄相
适应，年轻人可以比老年人设定更高
的目标。

（据新华社）

每天8000步
或降低早死风险

经过多年研究，中美科学家在云南
昭通发现一竹鼠新物种，这一竹鼠物种
生存于约 670 万年前至 620 万年前，比
此前发现的所有此类化石都要早，根据
牙齿推断，其体形比现生竹鼠大数倍，因
此被命名为“巨竹鼠种”。

该研究由哈佛大学、中国科学院古
脊椎动物与古人类研究所、中国科学院
昆明动物研究所等共同完成，相关成果
日前发表于学术期刊《古脊椎动物学
报》。

2014 年，中美联合团队在云南昭
通 盆 地 水 塘 坝 筛 洗 小 哺 乳 动 物 样 品
时，获得了 4 颗竹鼠的牙齿。科学家
研究发现，这种竹鼠个体极大，远大于
水塘坝已知的竹鼠，代表了一个新物
种。

据介绍，科学家此前已在昭通盆地
水塘坝发现了昭通剑齿象、昭通麂等新
物种。研究者指出，开展水塘坝动物群
的研究，对追踪云南现代生物多样性的
源头具有重要意义。

（据新华社）

云南昭通发现
竹鼠新物种

一项刊发在英国《自然》杂志上的最
新研究说，国际研究团队借助詹姆斯·韦
布空间望远镜及其他地面和太空望远
镜，观测到了可能由两颗中子星合并而
产生的伽马射线暴，并在这一过程中观
测到稀有重元素的产生。

今年 3 月，费米伽马射线太空望远
镜探测到来自深空的强烈伽马射线暴。
伽马射线暴是宇宙中最剧烈的天体爆发
现象。而这一被天文学家标记为 GRB
230307A 的伽马射线暴持续了 200 秒，
被认为是迄今记录到的第二亮伽马射线
暴。

天文学家随后将此次爆发起源追溯
到两颗合并的中子星。中子星是大质量
恒星坍缩的超致密核心，被认为是宇宙
中许多重金属的发源地。

研究认为，两颗中子星在各自形成
过程中被从它们的母星系“赶出”到约
12 万光年之外并开始合并。合并过程
中释放出比银河系亮100万倍以上的伽
马射线暴，并将物质喷射到太空，形成了
稀有元素碲和其他锕系元素和镧系元
素，以及更常见的元素碘和钍等。天文
学家估计，这次合并释放出的碲相当于
300个地球的质量。

天文学家将两颗中子星或一颗中
子星与黑洞合并引起的爆发称为“千
新星”。观测到这种罕见的被称为“千
新星”的宇宙奇观时，天文学家能够通
过詹姆斯·韦布空间望远镜的中红外
成像和光谱数据识别碰撞中产生的元
素。

这一研究显示，一些较重元素是在
中子星相互撞击的更具能量的环境中诞
生的。

（据新华社）
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