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ABStrACt
Objective this study was conducted to evaluate the dose-dependent effects of esketamine on brain 
activity in awake mice. Methods Mice were given 1.0, 3.3 or 10 mg/kg esketamine, respectively, 
and the MrI brain map of mice was recorded 10 minutes after administration. Location-specific 
information was extracted from 134 different brain regions, including blood oxygen level dependent 
(BOLD) positive and negative signal regions. results Many regions such as the cortex, hippocampus, 
and thalamus showed dose-dependent decreases in BOLD positive signals. When comparing the three 
doses, the most common feature is a U-shape, with 3.3 doses showing the least variation in signal. At 1.0 
mg/kg, positive BOLD increased significantly in the forebrain and hippocampus. the expected dose-
dependent increase in BOLD did not materialize; In contrast, the lowest dose of 1.0 mg/kg had the 
greatest effect on brain activity. the prefrontal cortex and hippocampus were significantly activated, 
confirming previous imaging studies in humans and animals. Conclusion 1.0 mg/kg esketamine 
sensitivity can be explained by a stronger affinity for the N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAr) 
receptor than esketamine in fully awake mice.
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氯胺酮对大脑的作用机制导致难治性抑郁症(TRD)的缓解还没有完全阐明[1]，有研究
表明前额叶皮层和海马体可能受到药物的影响[2]。艾司氯胺酮是一种混杂的分子，被认
为N-甲基-D-天冬氨酸受体(NMDAR)拮抗剂，但对血清素、多巴胺、胆碱能和阿片受体
具有显著的亲和力[3]。艾司氯胺酮在广泛的剂量范围内具有活性，在动物中具有不同的
行为效应，从低剂量范围(1mg/kg)增强运动活动到高剂量范围(30 mg/kg)的抗抑郁、镇
痛、拟精神和麻醉作用[4]。虽然已经对清醒和麻醉动物的艾司氯胺酮进行了几项成像研
究，重点关注与高剂量范围相关的大脑活动，但尚无观察艾司氯胺酮低剂量效应研究，
且未有在清醒小鼠上使用血氧水平依赖(BOLD)药理学磁共振成像(phMRI)进行测试[5]。
因此，本研究旨在评估艾司氯胺酮对清醒小鼠大脑活动剂量依赖性影响。

1  资料与方法
1.1 动物资料  雄性C57BL/J6小鼠(n=32)，约100日龄，体重在28~30g之间，小鼠维持
在12：12 h的光-暗循环中，允许自由获取食物和水。所有小鼠均按照指南进行饲养和
照料，并遵守医院动物伦理委员会的规定。将小鼠随机分为生理盐水组、1.0、3.3、
10mg/kg艾司氯胺酮组。
1.2 研究方法  艾司氯胺酮从西格玛化学公司购买，溶于0.9%的氯化钠，用于注射。在
第一次成像前一周，小鼠首先在1%-2%异氟醚麻醉下被固定在保持系统中。在恢复意识
后，小鼠被放置在模拟核磁共振扫描仪环境中30 分钟，在连续四天时间里重复方案，以
减少清醒动物成像期间自主神经系统诱导的影响(例如心率、呼吸、皮质类固醇水平和运
动的变化)，提高图像质量。

随 后 小 鼠 被 随 机 分 为 四 组 ， 每 组 8 只 。 M R I 脉 冲 序 列 ( 1 8 层 ； 0 . 7 5  m m ； 视 野
1.8cm2；数据矩阵128 × 128；TR2.1 S；TE 12.4ms；Effect TE 48 ms；NEX6；
6.5min采集时间)收集高分辨率解剖数据集。功能图像采集采用HASTE脉冲序列(18层；
0.75 mm；视野1.8 cm；数据矩阵96 × 96；TR6 S；TE 4ms；有效TE 24 ms；15 分钟
采集时间；面内分辨率187.5μm2)。控制窗前50次扫描采集(每次采集18个切片)，覆盖5
分钟基线。在控制窗后，注射载体或艾司氯胺酮，然后在10分钟内再进行100次采集。
共收集134个脑区中54个列表，发现1.0mg/kg剂量对增强BOLD信号最为有效。没有大
脑区域显示出剂量依赖的大脑活动增加。相反，有许多大脑区域显示出艾司氯胺酮对大
脑活动的剂量依赖性减少[4]。
1.3 统计学方法  统计采用SPSS 26.0软件进行，艾司氯胺酮对脑活动的剂量依赖效应通
过BOLD信号相对于基线的正负百分比变化来量化。对于每个体素，使用独立的t检验来
评估这些变化的统计意义，T检验采用了95%的置信度、双尾分布和异方差假设。使用
Kruskal-Wallis检验统计量，比较对照剂量和艾司氯胺酮剂量之间134个区域中每个区域
的激活体素数量。用Wilcoxon秩和检验进行后处理分析。当P≤为0.05时，实验组之间
的脑区被认为具有统计学意义上的差异。

2  结　果
2.1 神经解剖学分析  具体如图1所示，神经解剖学显示采集脉冲序列脑图像示例。第
一行在每次成像过程开始时使用256×256×256的数据矩阵、在3.0cm视场中的18个切
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【摘要】目的 评估艾司氯胺酮对清醒小鼠大脑活
动剂量依赖性影响。方法 小鼠分别给药1.0、3.3或
10mg/kg艾司氯胺酮，并在给药后10分钟成像记录
MRI小鼠脑图谱。从图谱中提取134个不同脑区域的
特定位置信息，包括血氧水平依赖性(BOLD)阳性和
阴性信号区域。结果 许多区域如皮质、海马体和丘
脑表现出剂量依赖性的BOLD阳性信号减少。在比较
三种剂量时，最常见的特征是U形，其中3.3剂量的
信号变化最小。在1.0mg/kg时，前脑区和海马区的
阳性BOLD显著增加。BOLD预期的剂量依赖性增加
没有实现；相反，最低剂量1.0 mg/kg对大脑活动的
影响最大。前额叶皮层和海马体被显著激活，证实
了先前在人类和动物中的成像研究。结论 1.0 mg/
kg的艾司氯胺酮敏感性可以通过完全清醒小鼠对抗
N-甲基-D-天冬氨酸受体(NMDAR)受体亲和力比艾司
氯胺酮更强来解释。
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片的解剖扫描期间收集轴位切片。第二行显示相同图像，但使用
HASTE脉冲序列收集了用于功能分析的图像，数据矩阵更大为

96 × 96。注意功能图像和其原始解剖图像之间的解剖保真度，
解析134个分割大脑区域时，确保无任何失真。

图1 神经解剖学分析。

1

2.2 BOLD定位分析  同时受影响的阳性体素和阴性体素在海马复
合体中的位置如图2所示，阴性和阳性BOLD的载体从未超过清醒
成像设定的2%阈值，1.0mg/kg艾司氯胺酮剂量下显示显著增加
或减少的体素平均数目(n=8)，高于或低于基线。

2.3 神经解剖学分析  许多区域如皮质、海马体和丘脑表现出剂
量依赖性的BOLD阳性信号减少。在比较三种剂量时，最常见的
特征是U形，其中3.3剂量的信号变化最小。在1.0mg/kg时，前
脑区和海马区的阳性BOLD显著增加。BOLD预期的剂量依赖性增
加没有实现；相反，最低剂量1.0mg/kg对大脑活动的影响最大。
前额叶皮层和海马体被显著激活，证实了先前在人类和动物中的
成像研究。

如图3上图显示了注射艾司氯胺酮后前脑内阳性和阴性BOLD
变化的激活量(A)和时间序列(B)。在构成前脑的7个区域中，有4
个区域的BOLD比1.0mg的对照组显著增加(*P<0.05)。1.0mg/kg
剂量也显著大于10mg/kg剂量(#P<0.05， ##P<0.01)。3.3 mg/
kg剂量也显著大于10mg/kg剂量的艾司氯胺酮(+P<0.05)。在使
用艾司氯胺酮后，前脑没有区域显示出明显的负BOLD体积活
动。图3下图显示了注射艾司氯胺酮后回路中正、负BOLD变化的
激活量(A)和时间序列(B)。BOLD的1.0mg显著增加了大鼠腹侧苍
白球和伏隔壳面积(*P<0.05)。

图2 正、负BOLD体素的定位。2D图显示了扫描过程中收集的阳性和阴性BOLD体
素的定位，这些体素被记录到MRI小鼠图谱中，按头侧(上)至尾侧(下)排列。

2

图3 上图：与对照剂相比，1.0mg艾司氯胺酮在15min的成像周期内，
BOLD信号阳性和阴性变化。下图：载体与艾司氯胺酮之间的差异。

3

3  讨　论
氯胺酮在具有不同行为影响的广泛剂量下都是活跃的，从低

剂量时增强运动活动到高剂量时麻醉[5]。虽然已经有几项关于清醒
和麻醉动物的艾司氯胺酮的成像研究，重点是与较高剂量相关的
大脑活动[2,6]。本研究是为了观察低剂量范围从1.0到10mg/kg的艾
司氯胺酮影响，艾司氯胺酮是被批准用于治疗TRD的氯胺酮的更
活跃的异构体。本研究发现，大多数大脑区域显示出大剂量反应
减少，对1.0mg/kg剂量最敏感的脑区是前额叶皮质和海马区[7]。

有研究[8]在清醒大鼠身上测试了3毫克/公斤的氯胺酮，并在
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前15 分钟内显示出峰值反应，突出表现为前额叶皮质、纹状体、
丘脑和海马区的阳性BOLD激活。有研究报告[9]，30 mg/kg剂量
的氯胺酮导致前额叶皮质、前扣带回和海马区BOLD信号显著增
加，而腹侧被盖区、黑质和中脑导水管周围灰质的BOLD信号减
少，10mg/kg氯胺酮的清醒大鼠在增强对比脑血流成像中显示前
额叶皮质和前扣带回增加。有研究报告[10]，给予30 mg/kg氯胺酮
的35只麻醉小鼠显示，雌性小鼠的海马和前额叶皮质之间的静息
状态大脑功能连接(RsFC)增加，但雄性没有。有研究认为[11]，给
予健康志愿者(0.50mg/kg)或麻醉大鼠(25 mg/kg)氯胺酮的效果
导致前额叶皮质和海马区之间的耦合显著增加。事实上，已经有
许多人类研究氯胺酮对大脑活动的亚麻醉影响。有研究[12]报告了
在使用低剂量的消旋氯胺酮(约1 mg/kg)的phMRI研究中，健康志
愿者额叶和扣带回皮质、尾状/壳核和小脑的血流量随剂量的增加
而增加。

本研究发现，许多大脑区域，例如前脑、丘脑、海马体和下
丘脑，只对最低1毫克/公斤的剂量敏感。其他区域，如感觉运动
皮质，显示出下降的剂量反应。脑桥、延髓和小脑等后脑区域对
1毫克和10毫克的剂量有反应，但对3.3毫克的剂量没有反应(U型
曲线)。艾司氯胺酮有一种下降的、剂量依赖的负性效应，以及上
面提到的1毫克类似的U型反应10毫克剂量对负性BOLD的影响最
大[13]。这种假定的艾司氯胺酮减少大脑活动可能解释了在动物身
上观察到的许多行为变化，例如，探索、恐惧和焦虑，但机制尚
不明确[14]。尽管如此，仍然有一些相似和确证的发现，特别是前
额叶皮质和海马区的激活[15]。有研究[16]在低剂量(1mg/kg)的艾
司氯胺酮对前额叶和海马区的激活中证实低剂量的氯胺酮可以影
响大脑活动，而不会引起任何认知或行为反应，1.0毫克/公斤的
艾司氯胺酮显著增加了组成前额叶皮质的几个区域的大胆激活体
积，例如，前额叶、眶、运动和额叶联合皮质[17]。本研究中，由
CA1、CA3和下丘脑组成的海马区复合体在激活体积和随时间变
化的百分比方面都显示出显著变化[18]。有研究认为[19]，艾司氯胺
酮增加伏隔核壳和腹侧苍白球的激活体积，但不增加伏隔核或嗅
结节的激活体积，而伏隔核和嗅结节都是腹侧被盖的传出靶点区
域。这些区域的收集和VTA没有显示注射艾司氯胺酮后随着时间
的推移BOLD信号的减少显著增加[20]。

综上所述，本研究旨在研究麻醉下剂量的艾司氯胺酮对与抑
郁相关的脑区的整体影响。使用phMRI在健康清醒的小鼠身上测
试艾司氯胺酮的快速和广泛的影响。BOLD的预期剂量依赖性增
加并未实现；相反，1.0mg/kg的最低剂量对大脑活动的影响最
大。前额叶皮质和海马体显著激活，对1.0mg/kg剂量艾司氯胺酮
的敏感性可以通过在完全清醒的小鼠身上进行成像来解释。
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