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氧化亚氮治疗难治性抑郁症研究进展☆

蒋鑫* 柯赵娟* 张英* 邓林娅* 罗洁*○☆

【摘要】 难治性抑郁症（treatment-resistant depression，TRD）发病率高、危害性大，仍需探索更优治疗选择。近

年来，氧化亚氮（nitrous oxide，N2O）的抗抑郁作用及其在 TRD 中的应用引起关注。N2O 具有快速起效特性，以及在

不良反应和耐受性方面的相对优势，可能成为 TRD 的新型治疗用药。N2O 可能通过拮抗 N-甲基-D-天冬氨酸受

体，调控 5-羟色胺及多巴胺、脑源性神经营养因子信号通路及阿片受体系统等机制起效。N2O 在临床研究中用于

TRD 的疗效和安全性尚好，对比现有疗法存在优势特征，其不良反应等局限性通常能够通过优化治疗方案得到一

定改善。后续研究方向主要在于以更大样本临床试验验证 N2O 标准化用药方案的长期疗效与安全性，并探索其单

独用药或联合治疗方案、深入探讨其神经机制等，以期为适宜人群的临床治疗实践提供新选择和优化策略。
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【Abstract】 Treatment-resistant depression (TRD) is a severe psychiatric disorder with a high incidence bringing 
heavy burden of disease, and better treatment options still need to be explored. In recent years, the antidepressant effects 
of nitrous oxide (N2O) and its application in TRD have attracted attention. N2O exerts unique rapid onset of action and has 
comparative advantages in terms of adverse reactions and tolerability and may become a new therapeutic drug for TRD. 
N2O may exert effects through mechanisms such as antagonizing N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors, regulating 
serotonin and dopamine, brain-derived neurotrophic factor (BDNF) signaling pathways, and the opioid receptor system. In 
clinical studies, the efficacy and safety of N2O for TRD have shown promise, displaying advantageous characteristics 
compared to existing therapies, and the limitations of N2O, such as its side effects, can often be improved via modification 
of the therapeutic regimen. Future research will mainly focus on validating the long-term efficacy and safety of 
standardized N2O treatment regimens through larger sample clinical trials, as well as further exploring its individualized or 
comprehensive treatment, and in-depth neurobiological mechanisms, in order to provide new choices and optimization 
strategies for clinical treatment practices suitable for relevant populations.
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难治性抑郁症（treatment-resistant depression，TRD）为

经至少两种不同作用机制的抗抑郁药标准治疗后无反应或

疗效不佳的抑郁症。传统抗抑郁药物主要作用于单胺能神

经系统，起效缓慢、反应率低；TRD 患者的治疗选择有限，对

快速、强效治疗有迫切需求[1-2]。现有快速强效抗抑郁治疗

（电休克疗法、氯胺酮等）的不良反应、患者依从性等问题不

容忽视[3]。氧化亚氮（nitrous oxide，N2O）作为 N-甲基-D-天

冬氨酸（N-methyl-D-aspartate，NMDA）谷氨酸能受体拮抗

剂 ，越来越多证据支持其有快速强效的抗抑郁疗效[4-5]。

N2O 具有使用相对便捷和依从性更好等优势，可能成为治疗
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TRD 的新选择，但目前相关研究尚在起步阶段[6-7]。本文对

N2O 治疗 TRD 的机制、疗效及安全性、相对特点及局限进行

综述，为科研及临床实践提供新思路和参考。

1 N2O抗抑郁效应的可能机制

N2O 又称为“笑气”，是一种无色、带有甜味、无刺激性的

气体，为毒性较小的吸入全麻药，具有强大的镇痛作用，起

效迅速[8]。近年发现，亚麻醉剂量 N2O 对抑郁症（包括 TRD）

具有治疗效果[6-7]。

N2O 抗抑郁效应被发现的时间尚短，相关作用机制不

明。N2O 麻醉及镇痛效应的主要机制在于以突触前方式非

竞争性地拮抗 NMDA 受体，这与新型快速抗抑郁药氯胺酮

基本作用机制类似，提示其在亚麻醉剂量下的抗抑郁效应

可能也涉及此机制[9-10]。研究表明，N2O 能抑制 α-氨基-3
羟 基 -5 甲 基 -4- 异 噁 唑 丙 酸（alpha-amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazolepropionic acid，AMPA）受体等其他谷氨酸

受体，并双向调节 γ-氨基丁酸受体亚型[9]。与氯胺酮类似，

N2O 还可诱发 NMDA 受体和 AMPA 受体下游的兴奋性谷氨

酸能突触反应持续增强[11]。N2O 亦能调节抑郁症发病相关

重要神经递质 5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）：N2O
增加大鼠脊髓中 5-HT 水平，但对大鼠不同脑区 5-HT 含量

的影响不同（下丘脑中增加，额叶皮质中减少，而海马或纹

状体中含量不改变），上述 N2O 调控 5-HT 产生抗抑郁效应

的脑区特异性机制有待进一步研究[12-13]。N2O 显著增加大

鼠伏隔核的多巴胺释放（与氯胺酮的效应类似，但不同于另

一 NMDA 受体拮抗剂——氙气），并能激活中脑边缘多巴胺

能神经元，这提示 N2O 有独立于 NMDA 作用的其他神经递

质调控机制[14-15]。

N2O 抗抑郁效应机制还涉及对脑源性神经营养因子

（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）及其受体、相关通

路的调控：通过激活神经一氧化氮合酶途径，促进一氧化氮

合成，增高小鼠前额叶皮质 BDNF 表达，促进神经元生长和

突 触 形 成 而 实 现 抗 抑 郁 作 用 [16]。N2O 还 可 诱 发 BDNF 受

体——原肌球蛋白相关激酶 B 受体（tropomyosin-related ki⁃
nase receptor B，TrkB）活动，以温度依赖性方式调节、诱导突

触的功能和结构可塑性，而发挥抗抑郁作用[17-18]。

N2O 具有强力镇痛效应，而疼痛与抑郁经常共病发生，

因此 N2O 镇痛效应中对阿片受体系统的作用也可能与其抗

抑郁效应机制重叠关联。例如 N2O 能在中脑导水管周围灰

质诱导阿片肽释放，激活下行抑制途径而调节脊髓疼痛与

伤害感受过程，其中主要涉及 κ 阿片受体的参与[19-20]。

除外对上述具体分子位点及部分通路的调控，N2O 还从

总体功能和（或）结构上影响脑功能活动而起效。一项关于

皮质神经元电活动的研究发现，N₂O 能迅速、特异地激活慢

性应激模型小鼠扣带皮质 L5 层锥体神经元，逆转其低活性

状态，这种激活是产生抗抑郁样效应的关键且具有持续性；

该效应不依赖 NMDA 受体，而通过抑制钙敏感钾通道实

现[21]。采用静息态功能磁共振成像技术的研究发现，N2O 持

久增加健康志愿者初级视觉皮质与背侧注意网络（dorsal at⁃
tention network，DAN）的功能连接，但降低 TRD 患者扣带回

背侧结构的功能连接 [22-23]。在给予 N2O 治疗的重度抑郁

患者中，1 周后仍有效者表现出前扣带回与内侧顶叶的功

能连接减弱，而脑血流量增加[24]。N2O 在双相抑郁障碍患者

中显示出疗效与脑血流变化具有关联性，提示其可能通过

调控脑部血流而发挥抗抑郁效应[25]。近来有学者提出 N2O
抗抑郁机制可能还基于对情感记忆再巩固的干扰，有待更

多研究[26]。

2 N2O在难治性抑郁症中的应用

临床研究证据支持 N2O 对 TRD 患者的治疗效果。一项

研究采用随机、双盲、安慰剂对照交叉设计，纳入 20 例 TRD
受试者，分为两组（n=10）分别提供先后顺序相反的 1 h 吸入

50% N2O 及安慰剂治疗，结果表明：N2O 显著改善患者 21 项

汉 密 尔 顿 抑 郁 量 表（21-item Hamilton depression scale，

HAMD-21）得分，部分患者甚至完全缓解，效应持续至治疗

后 24 h；最常见不良反应为恶心呕吐（20 例患者中发生 3
例），无严重不良反应，且均在停药后短时间内自行缓解[27]。

一项随机、双盲、安慰剂对照交叉试验研究不同剂量 N2O 对

24 例 TRD 患者的效应，患者吸入 50% N2O、25% N2O 或安慰

剂 1 h（每例患者均按随机顺序实施 3 种治疗，每两种之间间

隔至少 4 周），观察时点延长至用药后 2 周，结果显示：25% 
N2O 或 50% N2O 均能显著改善抑郁症状、降低 HAMD-21 评

分（分别下降了 5.19、7.00 分），表明两种剂量的 N2O 单次用

药效应均可持续至 2 周后；两种 N2O 剂量抗抑郁效果相似，

均显示出良好的耐受性，但 N2O 的不良反应随剂量降低而

显著减少，25% N2O 的不良反应明显更少（发生率约为 50% 
N2O 的 1/4）[28]。在用药时间更长的另一项随机、双盲、安慰

剂对照平行试验中，23 例重性抑郁障碍患者使用 50% N2O
（1 h、2 次/周）或安慰剂持续 4 周后，用药组（n=12）患者的抑

郁症状显著改善，其中 11 例患者治疗有反应，其 17 项汉密

尔顿抑郁量表（17-item Hamilton depression scale，HAMD-
17）评分降低≥50%，9 例患者达到症状缓解（HAMD-17 评分
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<7 分）；主要不良反应为恶心呕吐和头痛（恶心呕吐发生情

况为 15/96 治疗次数），无严重不良反应[29]。国内一项对 44
例 TRD 患者使用 N2O 治疗的临床试验亦证实了其安全有效

性：予以患者 50% N2O 或安慰剂干预 1 h，发现 N2O 组（n=20）
HAMD-17 评分相对安慰剂组的下降在用药后 2 h、24 h 具

有统计学意义，不良反应最常见的为恶心呕吐（最初入组的

22 例患者中有 2 例发生吸入后恶心呕吐而退出研究），持续

时间均未超过 24 h[30]。国内纳入 40 例 TRD 患者的随机对照

临床研究发现，仅单次吸入 30 min 的 50% N2O，亦能在用药

后 2 h、24 h、7 d 时显著减轻抑郁症状，且安全性良好[31]。另

对使用 N2O 的 24 例 TRD 患者进行的探索性分析显示，用药

后 24 h 内即可出现显著的自杀意念减少（即 HAMD 自杀项

目评分减少 2 分）[32]。对 44 例 TRD 患者进行随机、双盲、安

慰剂对照试验研究表明，吸入 1 h 50% 的 N2O 后 1 周，患者的

执行功能仍有改善，且该效果独立于抑郁症状的减轻[33]。

进一步地，有系统评价及 meta 分析总结了多项临床试验数

据，结果显示 N2O 治疗 TRD 患者快速有效（给药后 24 h、1 周

有效）且安全[6]。此外，对 44 例 TRD 患者基于脑电图的临床

随机对照研究表明，前额叶区时间-空间大脑熵（temporal-
spatial brain entropy）可能作为 TRD 及 N2O 疗效的潜在生物

标志物[34]。以上临床研究报道初步提示 N2O 可以有效、安全

地用于 TRD 治疗。

3 N2O与其他抗抑郁治疗比较

3.1  N2O与传统抗抑郁药物比较 在抗抑郁疗效方面，传统

抗抑郁药物对单胺能递质系统进行调控。N2O 的作用机制

与之不同，主要在于拮抗 NMDA 受体，这与氯胺酮类新型快

速抗抑郁药类似，其效应具有明显的快速性，在短至 24 h 以

内起效[27, 30]。在不良反应方面，N2O 显示出显著差异：传统

5-HT 再摄取抑制剂常伴随多种不良反应，包括乏力、便秘、

性功能障碍、胃肠道不适等，直接影响患者的用药依从性和

生活质量；而 N2O 在常规亚麻醉剂量用药下的不良反应相

对更少，主要表现为短暂的恶心呕吐等轻度症状，且通常在

停药后迅速消失[6]。上述差异的原因不能排除传统用药因

疗程时间更长而表现出更多不良反应，因此，尚需开展研究

观察 N2O 快速疗效的可持续时间，以及如果反复长期用药

情况下的不良反应，以更为客观公平地与传统药物进行对

比。另外，临床研究显示患者对 N2O 的耐受性总体较好，患

者多次使用N2O中未出现显著的耐药性或依赖性问题，这可能

为N2O在长期抑郁症治疗中的应用提供了更多安全性证据[29]。

3.2  N2O与新型抗抑郁药氯胺酮的比较 N2O 和氯胺酮（及

其异构体）都是非竞争性的 NMDA 受体拮抗剂，可用于麻醉

镇痛，且均具有抗抑郁作用[35]。然而，两者的抗抑郁作用机

制在分子水平上存在差异。氯胺酮进入谷氨酸与 NMDA 受

体结合下打开的跨膜离子通道，结合到通道孔深处位点，阻

断离子流动，虽然其完全阻断了单个通道，但即使在接近最

大 效 应 剂 量 下 ，也 仅 对 部 分 受 体 起 作 用[36-38]。 而 N2O 对

NMDA 受体拮抗效应是弱电压依赖性的，仅在有效剂量下

对 NMDA 受体部分抑制，不会完全阻断单个通道，尽管 N2O
该部分抑制效应的确切原因不清，但其不完全阻断的程度

与氯胺酮并不相同[7]。对大鼠海马的研究表明，与氯胺酮类

似，N2O 可诱发 NMDA 受体和 AMPA 受体介导的突触反应持

续增强，并涉及 TrkB 等下游位点，但只有氯胺酮（而非 N2O）

的上述效应能被 AMPA 受体拮抗剂阻断[11]。N2O 作为气体

药物，通过吸入方式给药，与艾司氯胺酮的鼻喷雾给药方式

同样较为方便，而氯胺酮则通常需要静脉注射，这在很多情

况下会限制氯胺酮的使用[39]。N2O 消除半衰期仅几分钟，停

药后绝大部分以原形从肺迅速排出，患者短时间内即可恢

复日常功能，而氯胺酮给药后则需要更长时间、更严密的

监测[7]。

此外，目前仅有 N2O 作为全麻药参与改良电休克治疗

的麻醉效应观察报道，而对 N2O 与其他抗抑郁疗法（经颅磁/
直流电刺激等）的直接对比有待研究[40]。

4 N2O抗抑郁治疗的可能局限性及改良

N2O 抗抑郁治疗存在一定的局限性。①N2O 的不良反

应发生率具有剂量依赖性，例如 50% N2O 恶心呕吐等不良

反应发生率为 25% N2O 的 4 倍，在疗效剂量范围内选择更低

剂量通常也可避免因同时吸入的氧浓度较低而导致的缺

氧[28]。②作为广泛使用的精神活性物质，N2O 在临床长期大

量使用时存在心理依赖及成瘾风险，需谨慎监测、加以防

范[9, 41-42]。③N2O 能够增加体内闭合空腔的压力，因此，咽鼓

管梗阻、肠梗阻、气胸、眼手术后玻璃体内存在空腔等患者

应严格避免使用。④N2O 大量长期连续使用可能干扰维生

素 B12 代谢而导致神经系统损害及造血功能障碍，故禁止用

于维生素 B12 缺乏症患者。既往报道表明，N2O 持续吸入近

18 d 可致重度骨髓抑制，连续吸入 3 个月（每月 20 d、每次

4 h）诱发周围神经病，相关神经系统损害以多发性周围神经

病和脊髓亚急性联合变性常见[43-44]。目前研究显示 N2O 短

期、较低浓度使用即可产生显著抗抑郁效应，故可通过控制

吸入浓度、频率及时长来避免上述不良反应的发生[28]。对

已经没有较好治疗选择且无体内空腔、维生素 B12 缺乏等相
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关用药禁忌证的 TRD 患者，在充分权衡其风险/受益比之

下，通过制定适宜的 N2O 用药方案，防范不良反应的高危因

素，N2O 具有作为备选疗法的价值和意义。

5 总结与展望

N2O 作为一种潜在的新兴快速抗抑郁药物，可能通过非

竞争性地拮抗 NMDA 受体、调节 5-HT 及多巴胺系统、调控

BDNF 信号通路及阿片受体系统等机制改善脑结构和功能

而发挥抗抑郁作用，并且在临床研究中显示出治疗 TRD 的

潜力，相对优势较为明显，局限风险总体可控。当前 N2O 治

疗 TRD 的研究尚存以下关键问题有待未来深入：①临床研

究样本量偏小，需开展大规模随机对照试验对其疗效进行

验证；②给药方案（剂量、频次及疗程）尚未标准化，需系统

评估长期疗效稳定性、安全性及人群差异；③缺乏单独用药

或联合治疗策略的综合优化研究，有待与抗抑郁药或其他疗

法对比或联用的研究；④机制方面需要聚焦于 N2O 直接调控

神经递质释放与代谢、可塑性及特定脑区/神经环路的研究。
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