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破解抑郁症的情绪“总开关”！

不少人认为，抑郁症就是心情
不好。实际上，抑郁症由两大核心
症状定义，即持续的低落情绪与深
刻的快感缺失。二者叠加，侵蚀睡
眠与精力，足以摧毁个体对未来的
希望。

从药物到脑刺激技术，当前抑郁
症 治 疗 手 段 虽 多 ，但 都 有 明 显 局
限。常见抗抑郁药通常需数周起
效，更为棘手的是，约三分之一的患
者对任何常规干预均无反应——这

样被困于难治性抑郁症的人，据估算
全球超过1亿。

氯胺酮与电休克疗法是目前临
床能够快速缓解抑郁症症状、挽救生
命的干预手段，但都存在“有效却危
险”问题：氯胺酮可能诱发心理剥离
感、血压升高、幻觉等不良反应；电休
克疗法则伴随认知功能损害与记忆
减退风险。

治疗抑郁症，有无可能快速起
效？能否让常见疗法在保留疗效的

同时规避安全风险？
罗敏敏团队的研究，让人们看

到了破解上述难题的曙光。该团队
发 现 ，大 脑 神 经 元 的“ 能 量 工
厂”——线粒体，在供需失衡时会释
放信号分子腺苷。无论是注射低剂
量的药物氯胺酮，还是施加电休克
刺激，都会在关涉情绪与高级认知
功能的关键脑区——内侧前额叶皮
质引发腺苷水平快速、大幅且持续
上升。

具体而言，氯胺酮和电休克疗法
通过不同路径达到同一目的：前者
抑制细胞的能量合成，后者提升神
经元的能耗，都是要促使腺苷从细
胞内大量释放。也就是说，腺苷信号
通路是驱动这两种疗法发挥作用的
核心枢纽。

这一发现，首次揭示了快速抗抑
郁疗法得以成立的统一生物学机制，
为经验性的抑郁症治疗修通一条新
路，通向机制明确的精准医学。

“2013 年，我第一次在一场报告
上听说，氯胺酮作用于人体有快速抗
抑郁效果。”罗敏敏回忆，当时他的第
一反应是：能不能研究一下氯胺酮如
何影响神经细胞的电生理变化。

然而，这条路并不平坦。一个核
心挑战在于，氯胺酮对神经电活动
的瞬间影响显而易见，但如何将其与
数小时后才显现的抗抑郁效果联系
起来？

“刚开始几年，我们实验室好几
个学生都在我们比较擅长的电生理

研究中打转，但试验重复性不高。”
罗敏敏坦言，当时领域内充斥着各
种理论，但在实验室里都很难稳定
复现。

一篇文献带来了转机。有临床
报告指出，氯胺酮具有显著的抗炎作
用，而这种作用的发现远早于其应用
于抗抑郁。罗敏敏决定从这个被神
经生物学家普遍忽视的角度寻找突
破口。

在实验室里，他的团队发现氯胺
酮的抗炎效果可复现，这与电生理

试验的不稳定形成了鲜明对比。循
着这条线索，一篇关于氯胺酮影响血
液细胞中腺苷水平的文献进入他的
视野。

新的难题随之而来。腺苷在脑
内是一种代谢极快的分子，十几秒内
就会被降解，传统的生化检测方法来
不及捕捉其动态变化。

转折点出现在 2019 年 5 月。当
时，罗敏敏团队与北京大学李毓龙教
授团队合作，后者刚开发出聚焦腺苷
的基因编码荧光探针。罗敏敏团队

的博士后乐晨雨利用李毓龙团队开
发的这一工具，在小鼠大脑中做了一
次试验。2019年5月20日，在乐晨雨
为小鼠注射了氯胺酮后不到1分钟，
屏幕上代表腺苷信号的荧光曲线就
剧烈上升。

“看过数据后，我非常吃惊。”罗
敏敏描述了他看到结果后的第一反
应。几天后，稳定的重复结果也证明
了这正是打开“情绪开关”的一把钥
匙。就这样，历经6年，他们终于找到
了治疗抑郁症的有效机制。

找到腺苷通路这一“总开关”
只是第一步，更重要的工作是利用
这张路线图开发能帮助患者的新
疗法。

让更多患者以可负担的成本获
得安全有效的治疗，是团队的核心目
标。在药物路径方面，研究团队希望
开发的氯胺酮衍生物能成为口服便
捷、可规模化生产的日常用药，长期
成本可控。

相比周期长、投入大的新药研
发，还有一条基于腺苷机制的非药物
疗法路径。这条新路径的灵感，源于

对电休克疗法机制的解析。
试验证实，电痉挛疗法通过引起

神经元过度兴奋和能量消耗，同样
能导致腺苷的大量释放。但电痉挛
疗法的强刺激性，确实让人望而生
畏。“我们能不能找到一个新方案，来
替代副作用过大的电休克。”罗敏敏
思考。

团队将目光投向了一种生理干
预手段——间歇性低氧。“如果你氧
气不够，也会产生腺苷，不一定非得
要吃药。”罗敏敏表示，团队希望通过
让使用者短暂、可控地呼吸低氧空

气，安全地诱导大脑产生腺苷，达到
抗抑郁的效果。

目前，这一疗法的设备样机已经
研制成功，但从实验室中的设备到患
者居家可用的装备，仍需突破两大关
键环节。“首先，必须通过大规模临床
试验证明其安全有效，并获得国家药
监局的医疗器械审批。其次，要将设
备工程化得足够智能、安全、易用，并
建立起明确的临床指导规范。”罗敏
敏说。

在罗敏敏看来，未来10年抑郁症
治疗的突破性进展，除了药物和器械

的研发与转化，最急需推进的临床转
化工作是开发与腺苷通路相关的生
物学标志物。

这不仅是为了预测疗效，也是为
了理解患者的治疗异质性——为什
么不同患者对同一疗法的反应千差
万别。这样一来，从“试错式治疗”
迈入“精准精神医学”，才有望真正
成为现实。“呼吸之间抗抑郁”，也不
再是一个美丽的梦，而是一条便捷
的路，通向抑郁症患者康复的美好
未来。

（据《半月谈》）

从机制到疗法

如何“知其所以然”

寻找“总开关”

作为全球性精神健康疾病，抑郁症
折磨着世界上 3 亿多人。据中国精神
卫生调查显示，中国罹患抑郁症人数约
9500万人。然而，抑郁症治疗长期面临

“知其然而不知其所以然”、副作用显著
等难题。

近期，北京脑科学与类脑研究所所
长罗敏敏的团队在国际上首次证实，大
脑中的信号分子腺苷是快速抗抑郁疗
法的核心“总开关”。让抑郁症治疗从
机制层面重新出发，可能开启“呼吸之
间抗抑郁”的治疗新时代。

人们体验AI抑郁测评系统。 李 鑫 摄


