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摘要 目的 探讨艾司氯胺酮对小鼠焦虑抑郁样行为的影

响及其与炎症的关系。方法 SPF 级健康成年雄性 c57BL /

6J 小鼠，20 ～ 24 g /只，采用随机数字表法分成 5 组( n = 8 ) :

对照( Con) 组、艾司氯胺酮( ESK) 组、模型( LPS) 组、模型 +

艾司氯胺酮预防( LPS + ESK1 ) 组、模型 + 艾司氯胺酮治疗

( LPS + ESK2) 组。用腹腔注射 LPS 0. 83 mg /kg 的方法制备

炎症诱导的焦虑抑郁模型。ESK 组注射艾司氯胺酮 10 mg /

kg; LPS 组注射 LPS; LPS + ESK1 组在注射 LPS 前 24 h，注射

艾司氯胺酮 10 mg /kg; LPS + ESK2 组注射 LPS，30 min 后注

射艾司氯胺酮 10 mg /kg。于腹腔注射 LPS 24 h 后，采用行

为学实验测定小鼠的焦虑抑郁样行为。行为学实验结束，取

脾立即称重; 取海马组织，采用酶联免疫吸附试验( ELISA)

检测白细胞介素( IL) -1β、肿瘤坏死因子-α( TNF-α) 和 IL-6

的含量，苏木精 － 伊红( HE) 染色观察海马中神经元的病理

变化。结果 与 Con 组比较，LPS 组小鼠焦虑抑郁样行为增

加( P ＜ 0. 05) ，脾质量 /体质量增加( P ＜ 0. 05 ) ，IL-1β、TNF-

α、IL-6 浓度升高( P ＜ 0. 05) ，神经元变性坏死增多; ESK 组

上述指标的差异无统计学意义。与 LPS 组比较，LPS + ESK1

组、LPS + ESK2 组小鼠的焦虑抑郁样行为减少( P ＜ 0. 05 ) ，

脾质量 /体质量减轻( P ＜ 0. 05 ) ，IL-1β、TNF-α、IL-6 浓度降

低( P ＜ 0. 05 ) ，神经元变性坏死减少。与 LPS + ESK1 组比

较，LPS + ESK2 组旷场实验中心区域移动距离和高架十字迷

宫实验进入开臂的距离增加( P ＜ 0. 05) ，IL-6 及 TNF-α 浓度

降低( P ＜ 0. 05) ，神经元损伤程度减轻。结论 艾司氯胺酮

能够改善 LPS 诱导的小鼠焦虑抑郁样行为和海马神经元的

损伤，其机制可能与炎症反应减轻有关。
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抑郁症是目前最常见的心理疾病之一。表现为

持续性的悲伤和( 或) 无法体验快乐等情绪障碍。
抑郁症患者通常伴有焦虑，也被视为抑郁行为的共

病［1］。抑郁症的发病机制比较复杂，有研究［2］表明

炎症与抑郁症密切相关。重度抑郁症患者血清及自

杀后的大脑样本中促炎因子水平升高，而抗抑郁治

疗后能明显降低重度抑郁症患者体内炎症因子水

平。
氯胺酮是 N-甲基-D 天门冬氨酸( N-methyl-D-

aspartate，NMDA) 受体拮抗剂，具有快速抗抑郁的

效果［3］。艾司氯胺酮作为氯胺酮的旋光异构体，是

NMDA 受体拮抗剂和 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶

唑丙酸( AMPA) 受体活化剂，具有比氯胺酮起效更

快的抗抑郁效果，抑郁症患者在用药数小时内能迅

速起效，自杀念头在一天内得到明显抑制［4］。目

前，关于艾司氯胺酮抗焦虑抑郁的作用机制仍不清，

它是否通过改善炎症起作用还需要进一步探究。该

研究拟探讨艾司氯胺酮对 LPS 诱导的小鼠焦虑抑

郁样行为和神经元的影响及其与炎症之间的关系，

为进一步明确其治疗机制提供参考。

1 材料与方法

1． 1 实 验 动 物 实 验 动 物 为 SPF 级 健 康 雄 性

c57BL /6J 小鼠 40 只，7 ～ 8 周龄，体质量 20 ～ 24 g，

购于 安 徽 医 科 大 学 实 验 动 物 中 心，许 可 证 编 号:

SCXK( 皖) 2022-001。小鼠适应性饲养 1 周后进行

实验。
1． 2 实验试剂与仪器 本研究获安徽医科大学附

属巢 湖 医 院 动 物 研 究 伦 理 委 员 会 批 准 ( 编 号:

KYXM-202212-007) 。艾司氯胺酮购自连云港恒瑞

医药股份有限公司( 货号: 211026BL) ; LPS ( 货号:

214A011) 购自上海爱必信生物科技有限公司。酶

联免疫吸附试验 ( enzyme linked immunosorbent as-
say，ELISA) 试剂盒购自武汉 Elabscience 酶联公司，

检测小鼠脑组织中的 IL-1β、IL-6、TNF-α ( 产品货

号: E-MSEL-M0003、 E-MSEL-M0001、 E-MSEL-
M0002) 水平。酶标分析仪( 型号: ＲT-6100) 购自深

圳市雷杜生命科学有限公司; 漩涡混合器( 型号:
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GL-88B) 购自海门其林贝尔仪器制造公司; 电热恒

温水槽( 型号 DK-420) 购自上海三发科学仪器有限

公司; 半 自 动 轮 转 式 切 片 机 HistoCore MULTICUT
( 型号: ＲM2245 ) 购于德国徕卡公司; 生物显微镜

( 型号: DM2500) 购于德国徕卡公司。
1． 3 方法

1． 3． 1 小鼠焦虑抑郁模型的制备 采用随机数字

表法将小鼠分为 5 组( n = 8) : 对照( Con) 组、艾司氯

胺酮( ESK) 组、模型( LPS) 组、模型 + 艾司氯胺酮预

防( LPS + ESK1 ) 组和模型 + 艾司氯胺酮治疗( LPS
+ ESK2) 组。参照文献［5］，采用腹腔注射 LPS 0. 83
mg /kg 的方法制备炎症诱导的小鼠焦虑抑郁模型;

Con 组腹腔注射生理盐水; ESK 组腹腔注射艾司氯

胺酮 10 mg /kg; LPS 组腹腔注射 LPS 0. 83 mg /kg;

LPS + ESK1 组在腹腔注射 LPS 0. 83 mg /kg 前 24 h，

先腹腔注射艾司氯胺酮 10 mg /kg; LPS + ESK2 组腹

腔注射 LPS 0. 83 mg /kg，30 min 后腹腔注射艾司氯

胺酮 10 mg /kg。
1． 3． 2 小鼠焦虑抑郁样行为的测定 于注射 LPS
24 h 后行旷场实验、高架十字迷宫实验、悬尾实验

和强迫游泳实验。观察小鼠在旷场中穿过中心区域

的时间和距离; 高架十字迷宫实验中进入开臂的次

数和移动距离; 以及记录小鼠在强迫游泳和悬尾实

验中的不动时间。通过这些行为学实验，评定小鼠

的焦虑抑郁程度。
1． 3． 3 小鼠脾脏重量的测量 行为学实验结束后，

麻醉小鼠，固定于操作台，取脾，立即称重。
1． 3． 4 HE 染色法检测海马神经元损伤情况 常

规制备海马组织石蜡切片，烘片后、脱蜡、脱水，HE
染色结束后，置于光学显微镜下观察病理学结果。
将 HE 染色海马组织 CA1 区域放大 400 倍，观察神

经元形态结构变化。
1． 3． 5 ELISA 法测定海马组织中 IL-1β、TNF-α 和

IL-6 含量 称取海马组织的质量，称重后将组织剪

碎。剪碎的海马组织与对应体积的 PBS( 按照 1 ∶ 9
的质量体积比，即 1 g 的组织样品对应 9 ml 的 PBS)

加入到玻璃匀浆器中，在冰上充分研磨，最后将匀浆

液离心，取出上清液。在对应的板孔中加入 25 μl
标准品工作液或样本，37 ℃孵育 90 min。然后弃去

板内液体后，立即加入 50 μl 生物素化抗体工作液，

37 ℃孵育 60 min。弃去板内液体，洗板 3 次。每孔

加入 50 μl 辣根过氧化酶 ( horseradish peroxidase，

HＲP) 结合物工作液，37 ℃孵育 30 min，弃掉板内液

体，洗板 5 次。之后每孔加入 50 μl 底物溶液四甲

基联苯胺( TMB) ，37 ℃ 孵育 15 min 左右。最后在

每孔加入 25 μl 终止液，立即用酶标仪在 450 nm 波

长测量各孔的吸光度值。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 26. 0 软件进行分析，

对数据进行正态性检验，正态分布的计量资料以均

数 ± 标准差( �x ± s) 表示，多组间总体比较采用单因

素方差分析，两两组间比较采用 Bonferroni 法，以 P
＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 艾司氯胺酮对小鼠海马 CA1 区神经元病理变

化的影响 HE 染色显示，Con 组小鼠神经元结构完

整，细胞形态规则，排列紧密有序，核膜完整，核仁清

晰。与 Con 组比较: ESK 组神经元结构无明显变

化; LPS 组神经元萎缩，细胞排列松散，部分细胞空

泡变性，核固缩，胞浆深染，部分神经元变性坏死;

LPS + ESK1 组和 LPS + ESK2 组神经元变性坏死和

损伤程度较 LPS 组少。与 LPS + ESK1 组比较，LPS
+ ESK2 组小鼠海马组织的病变神经元减少，细胞结

构更加完整，排列顺序更规则紧密。见图 1。

图 1 5 组小鼠海马组织

CA1 区神经细胞病理

形态变化 HE 染色 × 400

A: Con 组; B: ESK 组; C: LPS

组; D: LPS + ESK1 组; E: LPS +

ESK2 组; 箭头: 指示异常神经元

2． 2 艾司氯胺酮对小鼠焦虑抑郁样行为的影响

在旷场实验中，与 Con 组比较，LPS 组小鼠进入中心

区域的时间和距离减少，差异有统计学意义( P ＜
0. 05) ，ESK 组上述指标差异无统计学意义。与 LPS
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组比较，LPS + ESK1 组和 LPS + ESK2 组进入中心区

域的时 间 和 距 离 增 加，差 异 有 统 计 学 意 义 ( P ＜
0. 05) 。5 组小鼠在旷场中移动的总距离差异无统

计学意义。与 LPS + ESK1 组比较，LPS + ESK2 组进

入中心区域的距离增加，差异有统计学意义( P ＜
0. 05) 。见表 1。

表 1 5 组小鼠在旷场实验中移动的总距离，

进入中心区域时间和距离的比较( n = 8，�x ± s)

组别
移动总距离

( m)

中心区域时间

( s)

中心区域距离

( m)
Con 11． 37 ± 0． 97 22． 8 ± 1． 9 2． 19 ± 0． 09
ESK 11． 12 ± 0． 97 22． 3 ± 1． 8 2． 13 ± 0． 11
LPS 11． 10 ± 0． 93 14． 8 ± 1． 3* 0． 95 ± 0． 09*

LPS + ESK1 11． 11 ± 0． 81 17． 9 ± 1． 5# 1． 50 ± 0． 16#

LPS + ESK2 10． 98 ± 0． 97 19． 1 ± 1． 7# 1． 83 ± 0． 17#＆

F 值 － 30． 97 128． 61
P 值 － ＜ 0． 000 1 ＜ 0． 000 1

与 Con 组比较: * P ＜ 0. 05; 与 LPS 组比较: #P ＜ 0. 05; 与 LPS +

ESK1 组比较: ＆P ＜ 0. 05

2． 3 艾司氯胺酮对小鼠焦虑抑郁样行为的影响

在高架十字迷宫、悬尾和强迫游泳实验中，与 Con 组

比较，LPS 组在高架十字迷宫实验中进入开臂的次

数和距离减少，悬尾和强迫游泳实验的不动时间增

加，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，ESK 组上述指标

差异无统计学意义。与 LPS 组比较，LPS + ESK1 组

和 LPS + ESK2 组进入开臂的次数和距离增加，绝望

不动时间减少，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) 。与

LPS + ESK1 组比较，LPS + ESK2 组进入开臂的距离

增加，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。见表 2。

表 2 5 组小鼠在高架十字迷宫中进入开臂的次数和距离，

悬尾实验和强迫游泳实验不动时间的比较( n = 8，�x ± s)

组别
进入开臂

的次数

开臂的移动

距离( m)

悬尾实验

不动时间( s)

强迫游泳实验

不动时间( s)
Con 15 ± 2 1． 43 ± 0． 93 100 ± 9 101 ± 8
ESK 13 ± 2 1． 35 ± 0． 87 100 ± 9 105 ± 7
LPS 7 ± 1* 0． 59 ± 0． 03* 119 ± 12* 124 ± 10*

LPS + ESK1 11 ± 1# 0． 97 ± 0． 10# 107 ± 12# 113 ± 7#

LPS + ESK2 12 ± 1# 1． 13 ± 0． 09#＆ 102 ± 8# 111 ± 6#

F 值 35． 25 135． 53 10． 04 4． 98
P 值 ＜ 0． 000 1 ＜ 0． 000 1 ＜ 0． 000 1 0． 03

与 Con 组比较: * P ＜ 0. 05; 与 LPS 组比较: #P ＜ 0. 05; 与 LPS +

ESK1 组比较: ＆P ＜ 0. 05

2． 4 艾司氯胺酮对焦虑抑郁样小鼠的脾重和海马

组织 IL-1β、TNF-α和 IL-6 水平的影响 与 Con 组

比较，LPS 组脾脏质量、脾脏质量 /体质量增加( P ＜
0. 05) ( 图 2 和表 3 ) ，海马组织中 IL-1β、TNF-α 和

IL-6 浓度升高，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ，ESK
组上述指标差异无统计学意义。与 LPS 组比较，

LPS + ESK1 组和 LPS + ESK2 组脾脏质量、脾脏质

量 /体质量减少，海马组织中 IL-1β、TNF-α 和 IL-6
浓度降低，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) 。与 LPS
+ ESK1 组 比 较，LPS + ESK2 组 小 鼠 海 马 组 织 中

TNF-α 和 IL-6 浓度降低，差异有统计学意义( P ＜
0. 05) 。见表 4。

图 2 5 组小鼠脾脏组织形态变化比较

表 3 5 组小鼠脾脏质量、脾质量 /体质量的比较( n = 8，�x ± s)

组别 脾脏质量( mg) 脾质量 /体质量( % )

Con 84． 31 ± 6． 17 0． 372 ± 0． 016
ESK 87． 60 ± 8． 00 0． 380 ± 0． 029
LPS 139． 76 ± 3． 67* 0． 622 ± 0． 009*

LPS + ESK1 102． 99 ± 5． 38# 0． 453 ± 0． 016#

LPS + ESK2 95． 24 ± 5． 58# 0． 418 ± 0． 015#

F 值 113． 52 205． 18
P 值 ＜ 0． 000 1 ＜ 0． 000 1

与 Con 组比较: * P ＜ 0. 05; 与 LPS 组比较: #P ＜ 0. 05

表 4 5 组小鼠海马组织中 IL-1β、TNF-α、

IL-6 浓度的比较( pg /ml，�x ± s，n = 8)

组别 IL-1β TNF-α IL-6
Con 13． 66 ± 1． 30 11． 52 ± 1． 32 8． 06 ± 0． 96
ESK 14． 55 ± 1． 40 12． 47 ± 1． 65 8． 95 ± 1． 06
LPS 21． 26 ± 1． 94* 21． 95 ± 2． 20* 17． 15 ± 1． 66*

LPS + ESK1 18． 09 ± 1． 60# 16． 94 ± 1． 60# 12． 96 ± 1． 47#

LPS + ESK2 17． 03 ± 1． 52# 14． 03 ± 1． 81#＆ 10． 99 ± 1． 39#＆

F 值 29． 74 46． 77 59． 19
P 值 ＜ 0． 000 1 ＜ 0． 000 1 ＜ 0． 000 1

与 Con 组比较: * P ＜ 0. 05; 与 LPS 组比较: #P ＜ 0. 05; 与 LPS +

ESK1 组比较: ＆P ＜ 0. 05

3 讨论

抑郁症是一种情绪持续性低落的精神类疾病，

可有焦虑、精力减退等多方面表现［6］。虽然抑郁症

的病因并不是十分清楚，但可以肯定的是炎症与抑
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郁症的发病过程密切相关，有报道［7］炎症在抑郁症

病因学中起到了重要作用，其中包括外周和中枢炎

性标志物的水平升高。脂多糖( lipopolysaccharide，

LPS) 是革兰阴性菌外膜的主要成分，在小鼠体内腹

腔注射 LPS 会导致小鼠的脾脏肿大和 IL-1β、TNF-α
及 IL-6 水平升高，而且这种脾脏肿大在炎症诱导的

行为异常中可能发挥作用［8 － 9］。据报道［10］，LPS 诱

导后会引起小鼠产生时间依赖性的行为改变，24 h
后会转变为抑郁样行为。LPS 目前被广泛的用于诱

导啮齿类动物的抑郁状态，来模拟临床上急性感染

性疾病中发生的抑郁症状［10］。因此，本研究采用单

次腹腔注射 LPS 法制备小鼠焦虑抑郁模型，并采用

旷场实验、十字高架迷宫实验、悬尾和强迫游泳实验

评估小鼠的焦虑抑郁样行为。结果显示，LPS 组小

鼠在旷场实验中进入中心区域的时间和距离减少，

高架十字迷宫中进入开臂的次数和距离减少，悬尾

实验和强迫游泳实验中绝望不动时间增加; 表明

LPS 诱导的焦虑抑郁模型构建成功。
艾司氯胺酮是氯胺酮的旋光异构体，是临床上

常用的麻醉药品，相较于氯胺酮，对 NMDA 受体具

有更强的亲和力。艾司氯胺酮的镇静镇痛效果显

著，单独使用具有强大的抗抑郁作用，并且耐受性良

好［11］。在一项随机、双盲、对照实验［12］中，亚麻醉

剂量下的艾司氯胺酮能很好地改善宫颈癌患者的术

后短期抑郁和疼痛。本实验参照文献［13］氯胺酮的

剂量，依据艾司氯胺酮效价是氯胺酮的 2 倍，选择艾

司氯胺酮 10 mg /kg 进行实验。结果显示，给予艾司

氯胺酮后，焦虑抑郁样小鼠在旷场实验中进入中心

区域的时间和距离以及高架十字迷宫中进入开臂的

次数和距离增加，悬尾实验和强迫游泳实验中绝望

不动时间减少; 表明艾司氯胺酮减轻了 LPS 诱导的

小鼠焦虑抑郁样行为，具有一定的抗抑郁作用。在

分析行为学数据结果时还发现，与预防性注射艾司

氯胺酮的 LPS + ESK1 组比较，治疗性给予艾司氯胺

酮的 LPS + ESK2 组小鼠抗焦虑抑郁样行为更加明

显，提示了治疗性给予艾司氯胺酮比预防性给予具

有更好的抗抑郁效果。
吲 哚 2，3-双 加 氧 酶 ( indoleamine2，3-dioxyg-

nase1，IDO) 是色氨酸在犬尿氨酸途径代谢中分解的

关键酶，在炎症和抑郁症研究中被广泛研究［14］。在

神经胶质细胞中犬尿氨酸可以转化为喹啉酸( QA) ，

QA 是一种能激活 NMDA 受体的有毒代谢物，从而

使谷氨酸额外释放，过量的谷氨酸能引起兴奋性神

经毒性和脑源性神经营养因子 ( BDNF) 的水平下

降，而 BDNF 的水平下降与抑郁和自杀相关［14］。在

氯胺酮诱导的促炎细胞因子减少中，最常见的是 IL-
1β、IL-6 和 TNF-α，这 3 种因子能上调 IDO 的活性，

将色氨酸转化为犬尿氨酸，进一步将犬尿氨酸转变

成具有神经毒性的代谢产物［15］。研究［15］表明，氯

胺酮通过降低促炎细胞因子以下调 IDO 活性进而

起到抗抑郁的治疗效果。在本实验的研究结果中，

艾司氯胺酮能降低 LPS 诱导的 IL-1β、IL-6 和 TNF-α
水平和外周炎症，同时也减轻了神经元的损伤。说

明表明艾司氯胺酮能通过改善炎症起到抗焦虑抑郁

和神经保护作用，而且对预防性给予艾司氯胺酮的

LPS + ESK1 组 和 治 疗 性 给 予 艾 司 氯 胺 酮 LPS +
ESK2 组进行比较时，发现治疗组的效果更好，这为

临床给药时机提供了参考。
综上所述，艾司氯胺酮可改善 LPS 诱导的小鼠

焦虑抑郁行为和神经元的损伤，其机制可能与其减

轻炎症反应有关。
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Effect and its mechanism of esketamine on anxiety and depression in mice
Zhou Jingwen1，Li Yuanhai1，Qiu Gaolin2，Cai Wen1，Zhao Yuanyuan1，Xia Xiaoqiong1

( 1Dept of Anesthesiology，Chaohu Hospital of Anhui Medical University，Hefei 238000;
2Dept of Anesthesiology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To explore the effect of esketamine on anxiety-depressive-like behavior in mice and its rela-
tionship with inflammation． Methods SPF grade healthy adult male C57BL /6J mice，weighing 20 － 24 g，were
used in the exprement． The random number table method was used to divide into 5 groups ( n = 8) : control group
( Con group) ，esketamine group ( ESK group) ，model group ( LPS group) ，model + esketamine prevention group
( LPS + ESK1 group) and model + esketamine treatment group ( LPS + ESK2 group) ． An inflammation-induced
anxiety-depression model was prepared by intraperitoneal injection of LPS 0. 83 mg /kg． The ESK group was injec-
ted with esketamine 10 mg /kg; LPS group was injected with LPS 0. 83 mg /kg; LPS + ESK1 group was injected
with LPS 0. 83 mg /kg before 24 hours intraperitoneal injection of esketamine 10 mg /kg; and the LPS + ESK2 group
was injected with LPS 0. 83 mg /kg and 30 minutes later with esketamine 10 mg /kg． 24 h after intraperitoneal injec-
tion of LPS，the anxiety-depression-like behaviors of mice were measured using behavioral experiments． At the end
of behavioral experiments，the spleen was taken immediately; hippocampal tissues were taken and enzyme-linked
immunosorbent assay ( ELISA) was used to detect the contents of interleukin-1β ( IL-1β) ，tumor necrosis factor al-
pha ( TNF-α) and interleukin 6 ( IL-6) and neuronal pathological changes in hippocampal tissues were observed by
HE staining． Ｒesults Compared with the Con group，mice in the LPS group showed increased anxiety and depres-
sion-like behavior ( P ＜ 0. 05 ) ，increased spleen weight /body weight ( P ＜ 0. 05 ) ，increased hippocampal tissue
concentrations of IL-1β，TNF-α and IL-6 ( P ＜ 0. 05) ，and increased neuronal degeneration necrosis，there was no
statistically significant difference in these indicators in the ESK group compared with the Con group． Compared with
the LPS group，mice in the LPS + ESK1 and LPS + ESK2 groups showed reduced anxiety-depression-like behavior
( P ＜ 0. 05) ，decreased splenic weight /body weight ( P ＜ 0. 05 ) ，hippocampal tissue IL-1β，TNF-α，IL-6 con-
centrations were reduced ( P ＜ 0. 05) ，and neuronal degeneration necrosis was reduced． Compared with the LPS +
ESK1 group，the LPS + ESK2 group showed an increase in the distance travelled in the central area of the open
field experiment and the distance into the open arm of the elevated cross maze experiment ( P ＜ 0. 05) ，a decrease
in IL-6 and TNF-α concentrations ( P ＜ 0. 05) ，and a reduction in the degree of neuronal damage． Conclusion
Esketamine ameliorates LPS-induced anxiety-depression-like behavior and neuronal damage in mice by a mechanism
that may be related to reduced inflammation．
Key words esketamine; depression; anxiety; inflammation; lipopolysaccharide; neurons
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