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Anti-inflammatory effects of ketamine in the treatment-resistant depression: 
a narrative review

Background. In some depressed patients, especially those not 
responding to standard antidepressants or with suicidal thoughts or 
attempts, inflammation as a source of cytokines contributes to a lack 
of response to the therapies used. An opportunity for such individuals is 
therapy with ketamine. S-ketamine is a fast-acting antidepressant with 
high efficacy in treating patients with treatment-resistant depression 
(TRD). Ketamine is a derivative of phencyclidine, a substance belonging 
to the group of psychodysleptic agents, also known as hallucinogens. 
The mechanism of ketamine’s antidepressant effect is complex and 
not yet fully understood. It is thought that it acts mainly by modulating 
the functioning of the glutamatergic system, which is responsible for 
the rapid antidepressant effect of ketamine and plays a significant role 
in the process of neuroplasticity in the course of depression. In recent 
years, the anti-inflammatory properties of ketamine and its effects on 
tryptophan metabolism have attracted research interest.
Aim of the study. This review aims to discuss and present the current 
state of knowledge regarding the anti-inflammatory effects of 
ketamine, which could serve as a crucial component of an effective 
therapy for depression. This is particularly relevant for the subgroup of 
TRD patients who have increased levels of pro-inflammatory cytokines.
Materials and methods. The issue was analyzed on the basis of a current 
literature review in both Polish and English (published between 
November 2006 and November 2023) by searching scientific databases: 
PubMed/Medline and Google Scholar. A search for relevant articles on 
the anti-inflammatory effects of ketamine was conducted using the 
following keywords: “ketamine” (ketamine), “depression” (depression), 
treatment-resistant depression (treatment-resistant depression), 
“inflammation” (inflammation), “kynurenine pathway” (kynurenine 
pathway), and “anti-inflammatory action” (anti-inflammatory action). 
The described methodology allowed for obtaining reliable information.
Results. Preclinical and clinical studies have demonstrated that 
ketamine appears to induce anti-inflammatory effects, either directly 
or indirectly (by activating neuroprotective branches of the kynurenine 
pathway), at least in some patients with TRD.
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Znaczenie pracy

Praca koncentruje się na problemie depresji, 
zwłaszcza depresji lekoopornej, dotykającej aż 
1/3 chorych. Farmaceuci stanowią kluczową grupę 
zawodową w obszarze opieki zdrowotnej posiada-
jącą potencjał dotarcia do różnych grup społecz-
nych. To szczególnie istotne w mniejszych miej-
scowościach i na wsiach, gdzie problem depresji 
często jest zaniedbywany, a osoby wciąż obawiają 
się skonsultować z lekarzem psychiatrą.

Dokonany przegląd literatury ukazuje nową 
koncepcję leczenia pacjentów z  depresją leko-
oporną, podkreślającą istotę ketaminy i  jej dzia-
łania przeciwzapalnego.

Wstęp

Duże zaburzenie depresyjne (ang. major 
depressive disorder, MDD), często określane jako 
depresja, jest powszechną chorobą, na którą cho-
ruje około 350 milionów ludzi na świecie; w Pol-
sce – 4 miliony [1]. Według Światowej Organizacji 
Zdrowia (WHO) depresja jest czwartą najpoważ-
niejszą chorobą na świecie i  jedną z  głównych 
przyczyn samobójstw [2]. Eksperci przewidują, 
że do 2030 r. stanie się także pierwszą najczęściej 
diagnozowaną jednostką chorobową na świecie 
[3]. Pomimo istotnego zwiększenia w  ostatnich 
dekadach możliwości terapeutycznych, około 30% 
pacjentów leczonych z powodu epizodu MDD nie 
uzyska znaczącej poprawy objawów, po dwóch 
lub więcej próbach terapii lekami przeciwdepre-
syjnymi z różnych grup farmakologicznych. Taką 
sytuację kliniczną nazywamy depresją oporną na 
leczenie (TRD). U tych pacjentów standardowe leki 
przeciwdepresyjne stają się nieskuteczne, a cho-
rzy skarżą się na utrzymujące się nasilone objawy 
depresji [4]. Fakt ten, wraz z niskimi wskaźnikami 
remisji depresji i opóźnionym początkiem terapii 
przeciwdepresyjnej (ponad 2 tygodnie), wskazuje 
na potrzebę opracowania leków przeciwdepresyj-
nych o nowych mechanizmach działania.

Conclusions. This publication not only expands the current 
understanding of the mechanism of action of ketamine, but 
also represents an important addition to the scientific literature 
in Polish, shedding new light on the complex interactions 
between the anti-inflammatory and antidepressant effects of 
this drug.

Keywords: ketamine, depression, treatment-resistant depression, 
inflammation, kynurenine pathway.
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Przyczyny depresji, w szczególności TRD, nie 
są w pełni poznane. Problemem jest wieloczynni-
kowa natura tej choroby, dlatego do jej wyleczenia 
może być konieczne nakierowanie leków na różne 
jej aspekty jednocześnie. Dostępne dane w coraz 
większym stopniu wskazują na udział stanu zapal-
nego w patofizjologii MDD, jak i TRD [5]. Zauwa-
żono podwyższone stężenia i aktywność komó-
rek układu immunologicznego oraz zwiększone 
stężenie cytokin prozapalnych u części pacjentów 
z depresją, szczególnie tych opornych na standar-
dowe leczenie, z myślami bądź próbami samobój-
czymi [6, 7].

Dlatego coraz więcej badań klinicznych bie-
rze pod uwagę potencjalną korzyść terapeutyczną 
z zastosowania u tych pacjentów podwójnej terapii 
leczniczej: przeciwdepresyjnej i przeciwzapalnej 
[8]. Przeprowadzone badania wskazują na skutecz-
ność stosowania niektórych leków o  właściwo-
ściach przeciwzapalnych, takich jak selektywne 
inhibitory cyklooksygenazy-2, inhibitory cyto-
kin czy statyny, wraz ze standardowymi lekami 
przeciwdepresyjnymi w  leczeniu MDD. Jednak 
leki te, szczególnie stosowane długotrwale, wyka-
zują działania niepożądane, takie jak: problemy 
z układem sercowo-naczyniowym (celekoksyb), 
obniżeniem odporności (infliximab) czy zwięk-
szonym ryzykiem rabdomiolizy (lowastatyna) [9]. 
W świetle tych danych wydaje się zasadne szuka-
nie nowych, efektywnych leków przeciwdepresyj-
nych, które, oprócz szybkiego efektu klinicznego, 
wykazywałyby podwójny mechanizm działa-
nia, tj. wpływałyby zarówno na stan zapalny, jak 
i  na depresję. Wydaje się (w  dużym uproszcze-
niu), że takie leki miałyby istotne znaczenie kli-
niczne, zwłaszcza dla grupy pacjentów z depresją 
z  myślami samobójczymi i  opornymi na stan-
dardowe leczenie, ze względu na obecność stanu 
zapalnego. Dlatego w pracy przedstawiono keta-
minę, która na podstawie najnowszych danych 
wydaje się spełniać te kryteria [10, 11].

Artykuł stanowi podsumowanie wiadomości, 
pochodzących z artykułów naukowych w języku 
polskim i angielskim (opublikowanych pomiędzy 
listopadem 2006 r. a listopadem 2023 r.), dostęp-
nych w bazach publikacji naukowych (PubMed/
Medline; Google Scholar), na temat roli działa-
nia przeciwzapalnego ketaminy w mechanizmie 
przeciwdepresyjnym tego leku. Użyto kombinacji 
następujących słów kluczowych: „ketamina” (ang. 
ketamine), „depresja” (ang. depression), depre-
sja lekooporna (ang. treatment-resistant depres-
sion), „zapalenie” (ang. inflammation), „szlak 
kynureninowy” (ang. kynurenine pathway), 
„działanie przeciwzapalne” (ang. anti-inflam-
matory action). Następnie pozyskano pełne wer-
sje odpowiednich artykułów (wybranych na 
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Rycina 1. A. Podział substancji halucynogennych. B – Porównanie szkodliwości psychodelików z innymi 
substancjami stosowanymi rekreacyjnie [12]. MDMA – 3,4-metylenodioksymetamfetamina; METH – metamfetamina; 
THC – tetrahydrokannabinol; LSD – dietyloamid kwasu lizergowego.
Figure 1. A. Division of hallucinogenic substances. B – Comparison of the harm of psychedelics with other recreationally used 
substances [12]. MDMA – 3,4-methylenedioxymethamphetamine; METH – methamphetamine; THC – tetrahydrocannabinol; 
LSD – lysergic acid diethylamide.

podstawie tytułu i streszczenia), aby przeprowa-
dzić ich dalszą, bardziej szczegółową ocenę. Opi-
sana metodologia pozwoliła na uzyskanie wiary-
godnych informacji.

Ketamina

Ketamina jest pochodną fencyklidyny (PCP), 
która została wprowadzona na rynek w  latach 
60. jako szybki i silny lek znieczulający ogólnie, 
o  nowym mechanizmie działania. Zapropono-
wano dla niej nazwę „anestetyk dysocjacyjny” 
– określenie właściwości ketaminy polegają-
cych na odłączeniu umysłu od ciała, przeciw-
stawnych do tradycyjnych środków anestezjo-
logicznych powodujących całkowite wyłączenie 
świadomości (rycina  1) [12]. Wiadomo było, że 
lek ten wykazuje także działanie przeciwbólowe, 
ale nikt jeszcze wtedy nie spodziewał się dzia-
łania przeciwdepresyjnego. Dopiero kilkadzie-
siąt lat później zauważono, że antagoniści recep-
tora NMDA, jak AP-7  i  MK-801, czy ketamina 
wywoływali u  myszy efekty podobne do leków 
przeciwdepresyjnych i  zasugerowano, że leki 
o  takim mechanizmie działania mogłyby mieć 
zastosowanie kliniczne w  leczeniu depresji [10]. 
Przełomowego odkrycia dotyczącego ketaminy 
dokonali naukowcy Berman i  wsp. 2000, któ-
rzy podali ketaminę w postaci dożylnego wlewu 
w  dawce 0,5  mg/kg trwającego 40  minut oso-
bom z  depresją i  zaobserwowali u  nich zdecy-
dowaną poprawę objawów depresyjnych w skali 
depresji Hamiltona, nawet po trzech dniach od 
podania leku (ang. Hamilton Depression Rating 
Scale, HDRS) [13]. Podobne zadowalające wyniki 

badań uzyskano u  pacjentów z  depresją leko-
oporną, u  których średnio sześć prób z  lekami 
przeciwdepresyjnymi zakończyło się niepowo-
dzeniem. U tych pacjentów zaobserwowano zde-
cydowaną poprawę objawów depresyjnych mie-
rzoną skalą HDRS już po 110 minucie od podania 
wlewu z  ketaminą (0,5  mg/kg/40  min) [14]. Co 
ciekawe, efekt pojedynczej kuracji ketaminą 
utrzymywał się u  tych pacjentów nawet przez 
tydzień. W celu wygodniejszej drogi podania leku 
wprowadzono S-ketaminę w postaci donosowego 
spreju i oceniano skuteczność przeciwdepresyjną 
u  pacjentów z  depresją lekooporną. W  bada-
niu tym, po donosowym leczeniu (S)-ketaminą 
(28 lub 84 mg), zaobserwowano podobne szybkie 
zmniejszenie (w  ciągu dwóch godzin) objawów 
depresji, mierzone za pomocą skali oceny depre-
sji MontgomeryÅsberg (ang. Montgomery-Asberg 
Depression Rating Scale, MADRS), które utrzy-
mywało się nawet po tygodniu po jednym poda-
niu preparatu [10]. W dalszych badaniach zaob-
serwowano, że długotrwałe leczenie (leczenie co 
tydzień lub co dwa tygodnie) za pomocą (S)-keta-
miny w  aerozolu do nosa (56–84  mg; 16  tygo-
dni) w połączeniu z doustnym lekiem przeciwde-
presyjnym (selektywnym inhibitorem wychwytu 
zwrotnego serotoniny – SSRI, lub selektywnym 
inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny 
i  noradrenaliny – SNRI) było dobrze tolerowane 
przez pacjentów i charakteryzowało się znaczną 
remisją objawów [15]. Co więcej, pacjenci w remi-
sji byli bardziej narażeni na nawrót choroby, gdy 
zmieniono im preparat na placebo w postaci aero-
zolu do nosa w  połączeniu z  doustnym lekiem 
przeciwdepresyjnym. Pozytywne wyniki badań 
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klinicznych doprowadziły do zarejestrowania 
przez FDA w  marcu 2019  r. preparatu S-keta-
miny w  postaci aerozolu do nosa do leczenia 
wspomagającego dorosłych pacjentów z depresją 
lekooporną lub z  depresją ze współistniejącymi 
myślami samobójczymi. Jednak pomimo dużej 
skuteczności przeciwdepresyjnej ketaminy, pozo-
staje problem działań niepożądanych tego leku, 
szczególnie zaburzeń dysocjacyjnych, psycho-
tycznych czy ryzyka nadużywania i  uzależnie-
nia. W związku z zaburzeniami psychicznymi lek 
wymaga podawania pod ścisłą kontrolą lekarską 
w szpitalu bądź poradni specjalistycznej [16, 17]. 
Dlatego wydaje się zasadne szukanie substancji, 
które naśladowałyby działanie ketaminy, ale jed-
nocześnie pozbawione byłyby działań niepożą-
danych i problemów związanych z lekiem macie-
rzystym. Szczególne zainteresowanie budzi jej 
aktywny enancjomer – R-ketamina, oraz niektóre 
metabolity ketaminy, które także wykazują dzia-
łanie przeciwdepresyjne, ale charakteryzują się 
niższym potencjałem do wywoływania skutków 
ubocznych [18].

Ketamina stosowana jako anaestetyk to R,S-
-ketamina, czyli racemiczna mieszanina (R)-
-ketaminy i  (S)-ketaminy. R-ketamina, jak 
pokazują niektóre badania, wykazywała nawet 
silniejsze i  dłuższe działanie przeciwdepresyjne 
niż S-ketamina w  kilku modelach zwierzęcych 
depresji i, co najważniejsze, charakteryzowała 
się niższym potencjałem do wywoływania skut-
ków ubocznych niż racemat ketaminy czy nawet 
S-ketamina [19]. Jednak to S-ketamina została 
pierwsza wprowadzona na rynek farmaceutyczny. 
Obecnie R-ketamina przechodzi I fazę badań kli-
nicznych [20, 21].

Farmakokinetyka ketaminy

Ketamina jest szybko i  stereoselektywnie 
metabolizowana przez cytochrom P450 (głównie 
CYP2B6 i CYP3A4) do wielu metabolitów, z któ-
rych część jest neuroaktywna. Ketamina przecho-
dzi pierwszą przemianę metaboliczną w wątrobie 
do (R,S)-norketaminy (rycina 2). Następnie (R,S)-
-norketamina może albo zostać przekształcona do 
(R,S)-dehydronorketaminy (DHNK), albo do (R,S)-
-hydroksynorketamina (HNK). Warto zauważyć, 
że istnieje 12 różnych HNK, które zostały wykryte 
w ludzkim osoczu po leczeniu ketaminą. Metabo-
lity te zostały podzielone na kategorie na podsta-
wie umiejscowienia grupy hydroksylowej (-OH) 
w pierścieniu cykloheksanonu (w pozycji 4, 5 lub 
6) oraz według ułożenia stereochemicznego grupy 
(-OH) i grupy aminowej (NH2) przy dwóch cen-
trach stereochemii (w pozycji 2 i 4) (R,R; S,S; R,S; 
lub S,R). Norketamina, DHNK i HNK są wykrywane 

w ludzkim osoczu podczas pierwszych 230 minut 
od podania ketaminy w dawce przeciwdepresyj-
nej 0,5  mg/kg we wlewie dożylnym trwającym 
40 min, przy czym najobficiej występującymi HNK 
są (2R,6R)-HNK, (2S,6S)-HNK, (2S,6R)-HNK oraz 
(2R,6S)-HNK [22]. W badanych próbkach stęże-
nie DHNK było niemierzalne, co koreluje z bada-
niami na myszach, u których po podaniu keta-
miny, w próbkach tkanki mózgowej nie wykryto 
tego metabolitu [23]. Prawdopodobnie DHNK nie 
przenika bariery krew-mózg. Jeżeli chodzi o eli-
minację ketaminy i jej metabolitów, to okres pół-
trwania wynosi od dwóch do czterech godzin, 
z  niewielkimi różnicami w  zależności od drogi 
podania [24].

Dawki przeciwdepresyjne ketaminy podane 
drogą pozajelitową czy donosową łatwo dostają się 
do mózgu. Ze względu na silne właściwości lipo-
filne ketaminy efekt działania pojawia się niezwy-
kle szybko, bowiem już po 10 minutach od podania 
ketaminy we wlewie dożylnym w dawce 0,5 mg/
kg/40 min obserwowano szeroki zakres objawów, 
zachowań i deficytów poznawczych, które przypo-
minają aspekty endogennych psychoz, zwłaszcza 
schizofrenii i  stanów dysocjacyjnych. Co ważne, 
nie tylko ketamina, ale też jej metabolity: nor-
ketamina i (2R,6R)-HNK są wykrywane w prób-
kach tkanki mózgowej myszy w ciągu 10 minut 
od podania ketaminy (w dawce 10  mg/kg, i.p.), 
co sugeruje, że wszystkie trzy związki mogą być 
odpowiedzialne za szybki efekt terapeutyczny 
ketaminy [25].

Mechanizm działania 
przeciwdepresyjnego ketaminy

Mechanizm działania przeciwdepresyjnego 
ketaminy jest złożony i nie do końca jeszcze wyja-
śniony [26, 27]. Ketamina jest niekompetycyjnym 
inhibitorem receptora jonotropowego dla gluta-
minianu N-metylo-D-asparaginowego (NMDA) 
i  ta właściwość antagonizmu prawdopodobnie 
odgrywa kluczową rolę w mechanizmie działania 
ketaminy jako środka przeciwdepresyjnego. Dys-
funkcja układu glutaminergicznego pełni ważną 
rolę w patofizjologii MDD, TRD oraz psychopato-
logii leżącej u podstaw myśli samobójczych [28].

Ketamina wywiera działanie przeciwdepre-
syjne poprzez blokowanie receptorów NMDA znaj-
dujących się na hamujących interneuronach kwasu 
γ-aminomasłowego (GABA), zapobiegając w  ten 
sposób aktywacji neuronów GABA, co skutkuje 
odhamowaniem transmisji glutaminianu przez 
komórki piramidowe [29]. Ten mechanizm dzia-
łania odpowiedzialny jest również za oddysocjo-
wanie i efekty psychomimetyczne ketaminy. Jed-
nakże inne leki będące również antagonistami 
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receptora NMDA nie wykazują działania prze-
ciwdepresyjnego (np. memantyna). Okazuje się, 
że niezwykle ważne w efekcie przeciwdepresyj-
nym jest blokada receptorów NMDA zawierających 
w swej strukturze podjednostkę 2B (NR2B) [30]. 
Receptor NMDA z podjednostką NR2B pośredniczy 
w  fosforylacji kinazy eukariotycznego czynnika 
elongacji 2 (ang. eukaryotic elongation factor 2, 
eEF2) i  późniejszej supresji translacji neurotro-
powego czynnika pochodzenia mózgowego (ang. 
brain-derived neurotrophic factor, BDNF), który 
pełni ważną rolę w synaptogenezie [28]. Zwięk-
szona ekspresja BDNF i  jego receptora (ang. tro-
pomyosin-related kinase receptor type B, TrKB) 
jest związana z przeciwdepresyjnym działaniem 
ketaminy. BDNF aktywuje bowiem szlak sygna-
łowy rapamycyny (mTOR), w korze przedczołowej, 
odpowiedzialny za syntezę białek synaptycznych, 
formowanie kolców dendrytycznych i wzmocnie-
nie synaps.

Badania przedkliniczne wykazały, że wpływ 
ketaminy na tworzenie synaps i działanie przeciw-
depresyjne są zależne od szlaku mTOR, a efekty te 
są hamowane w obecności selektywnego inhibi-
tora sygnalizacji mTOR – rapamycyny [27]. Keta-
mina nie tylko wpływa na BDNF poprzez jego eks-
presję, ale również w sposób pośredni zwiększa 
aktywność tego czynnika. Nadmiar zewnątrzko-
mórkowego glutaminianu, wynikający z działania 
ketaminy, pobudza receptory kwasu α-amino-3-
hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowego 
(AMPA), które poprzez aktywację kanałów 

wapniowych prowadzą do zwiększonego uwalnia-
nia BDNF z zakończeń postsynaptycznych. Wydaje 
się zatem, że BNDF jest niezbędny do uzyskania 
pełnej odpowiedzi przeciwdepresyjnej wywoły-
wanej ketaminą.

Mechanizm działania ketaminy nie ograni-
cza się tylko do wpływu na układ glutaminer-
giczny i GABA-ergiczny, ale lek ten wpływa także 
na wiele innych neuroprzekaźników układu 
dopaminergicznego, serotoninergicznego, adre-
nergicznego i cholinergicznego, które są zaanga-
żowane w zaburzenia afektywne. Ponadto, dzia-
łanie przeciwdepresyjne ketaminy może zależeć 
od aktywności farmakologicznej jej metaboli-
tów, w niezależnym od receptora NMDA mecha-
nizmie działania. Jednak te zaskakujące odkrycia 
przedkliniczne na modelach zwierzęcych czekają 
na potwierdzenie w badaniach klinicznych [22, 
25]. Złożony mechanizm działania przeciwde-
presyjnego ketaminy został dokładnie omówiony 
w wielu pracach poglądowych zarówno w języku 
polskim, jak i  angielskim [31–33]. W  ostatnim 
czasie, jak pokazują badania przedkliniczne i kli-
niczne, dużą uwagę skupia się na działaniu prze-
ciwzapalnym ketaminy, które prawdopodobnie 
wpływa na przeciwdepresyjny efekt tego leku.

Depresja a stan zapalny

Jak wspomniano we wstępie, u części pacjen-
tów z depresją, szczególnie TRD, zauważono pod-
wyższony poziom biomarkerów stanu zapalnego, 

Rycina 2. Metabolizm ketaminy. (2R, 6R) – HNK; 
(2S, 6S) – HNK; (2R, 6S) – HNK i (2S, 6R) – HNK to metabolity 
ketaminy występujące w najwyższym stężeniu u ludzi.
Figure 2. Ketamine metabolism. (2R, 6R) – HNK; 
(2S, 6S) – HNK; (2R, 6S) – HNK and (2S, 6R) – HNK are the 
metabolites of ketamine found in highest concentration in 
humans.
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jak i komórek układu odpornościowego. Obecność 
procesu zapalnego, jak i aktywacja układu immu-
nologicznego w depresji obserwowane są zarówno 
na obwodzie, jak i w ośrodkowym układzie ner-
wowym (OUN). Badania wykazały, że osoby z MDD 
mają znacznie wyższe stężenia czynnika mar-
twicy nowotworów (TNF-α) i interleukiny 6 (IL-
6) oraz interleukiny 1β (IL-1β), a także zwiększone 
poziomy białka ostrej fazy, białka C-reaktywnego 
(CRP) we krwi i w płynie mózgowo-rdzeniowym 
w porównaniu z osobami zdrowymi [34]. Dodat-
kowo u pacjentów z MDD opisywano podwyższone 
stężenia IL-2, IL-4, interferonu gamma (INF-γ) 
i prostaglandyny E2 (PGE2) [35].

Aktywowane mediatory zapalenia wywołują 
objawy depresji poprzez bezpośredni wpływ na 
tkankę mózgową, modulują układ monoaminer-
giczny i zapoczątkowują procesy neurotoksycz-
ności w tych obszarach mózgu, które powiązane 
są z  regulacją emocji i  wspomnień emocjonal-
nych (hipokamp, ciało migdałowate, kora przed-
czołowa) (rycina 3) [36]. Indukowana zapaleniem 
aktywacja szlaku kynureninowego powoduje 
mniejszą dostępność tryptofanu, niezbędną do 
biosyntezy serotoniny, a  zamiast tego dochodzi 
do przesunięcia reakcji w  kierunku produkcji 
kynureniny i dalszych neurotoksycznych meta-
bolitów przyczyniających się ostatecznie do neu-
rodegeneracji [37]. Dokładnie proces ten zostanie 
omówiony w dalszej części artykułu. Poza tym, 
cytokiny prowadzą do aktywacji układu glutami-
nergicznego, czego konsekwencją jest zwiększona 
generacja wolnych rodników i obniżona produk-
cja BDNF, co zapoczątkowuje zmiany w plastycz-
ności neuronalnej. Cytokiny stanowią istotny 

element komunikacji między układem immuno-
logicznym, zarówno obwodowym, jak i ośrodko-
wym, oraz systemem neurotransmiterów i ukła-
dem endokrynologicznym. Wiadomo, że zmiany 
w  funkcjonowaniu osi podwzgórze-przysadka-
-nadnercza (HPA) oraz nieskuteczna sygnalizacja 
negatywnego sprzężenia zwrotnego pod wpły-
wem cytokin w depresji odpowiada za oporność 
na glukokortykosteroidy (GKS) w obrębie mózgu, 
np. poprzez obniżenie ekspresji receptorów dla 
GKS [38].

Przedstawione efekty działania cytokin pro-
zapalnych odgrywają istotną rolę w  patofizjo-
logii depresji, a  u  części pacjentów, szczególnie 
nie odpowiadających na leczenie standardowymi 
lekami przeciwdepresyjnymi lub z myślami bądź 
próbami samobójczymi, stan zapalny jako źró-
dło cytokin przyczynia się do braku odpowiedzi 
na zastosowane terapie. Wydaje się, że właśnie 
u  tych pacjentów najbardziej skuteczną metodą 
leczenia byłoby zastosowanie leku o  podwójnej 
strategii terapeutycznej polegającej na działa-
niu przeciwdepresyjnym, jak i przeciwzapalnym  
[39–41].

Działanie przeciwzapalne ketaminy

Wpływ ketaminy na stan zapalny badany był 
od momentu, gdy lek ten zaczęto powszechnie 
stosować jako środek znieczulający. Już wtedy 
stwierdzono, że ketamina działa jak unikalny 
„regulator homeostatyczny” ostrej reakcji zapal-
nej oraz zaburzeń immunologicznych wywo-
łanych stresem [42]. Biorąc pod uwagę, krótko 
i długoterminowe szkodliwe konsekwencje stanu 

Rycina 3. Udział procesu zapalnego jako źródło cytokin w patofizjologii depresji. BDNF – czynnik neurotroficzny pochodzenia 
mózgowego; GKS – glikokortykosteroidy; HPA – oś podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowa; IDO – 2,3-dioksygenaza 
indoloaminowa.
Figure 3. The role of the inflammatory process as a source of cytokines in the pathophysiology of depression. BDNF – brain-derived 
neurotrophic factor; GKS – glucocorticoids; HPA – hypothalamic-pituitary-adrenal axis; IDO – indoleamine-2,3-dioxygenase; 
ROS – reaktywne formy tlenu.
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zapalnego, regulacja procesu zapalnego jest istot-
nym czynnikiem przyczyniającym się do pozy-
tywnego wyniku operacji i  szybszego powrotu 
pacjenta do zdrowia. Dowody z  badań klinicz-
nych wskazują, że śródoperacyjne podanie keta-
miny podczas dużych operacji, w  tym operacji 
na jamie brzusznej czy sercu, osłabiało odczyn 
zapalny, obserwowany poprzez znaczące hamo-
wanie wzrostu IL-6. Nawet dawka subaneste-
tyczna ketaminy podana przed indukcją znie-
czulenia ogólnego wpływała na komórki układu 
immunologicznego we wczesnym okresie poope-
racyjnym, przez osłabienie ex vivo produkcji IL-6 
i TNF-α oraz zahamowanie wydzielania IL-2 [8]. 
Właściwości przeciwzapalne ketaminy uważane 
są za istotne ze względu na jej wpływ ograni-
czający, a  nawet zapobiegający nasileniu ogól-
noustrojowego stanu zapalnego bez ingerencji 
w  lokalne procesy gojenia. Wydaje się, że keta-
mina wywiera swoje działanie przeciwzapalne 
poprzez aktywację odpowiedzi immunologicz-
nej, działając raczej jako środek przeciwzapalny 
niż środek immunosupresyjny [43].

W ostatniej dekadzie pojawiły się liczne bada-
nia nad immunomodulacyjnymi właściwościami 
ketaminy w  MDD i  regulacji stanu zapalnego 
przez ten lek jako mechanizmu leżącego u pod-
staw jego szybkiego działania przeciwdepresyj-
nego. W badaniach in vitro ketamina hamowała 
wytwarzanie i  uwalnianie cytokin prozapal-
nych, takich jak IL-1β, IL-6  i  TNF-α w  makro-
fagach, komórkach mikrogleju oraz astrocytach 
[22, 44]. W  badaniach na zwierzętach wyka-
zano, że ketamina podana w  stężeniu 10  mg/
kg łagodziła zachowania podobne do depre-
sji w  szczurzym modelu depresji (ang. unpre-
dictable chronic mild stress, UCMS), takie jak 
np. bezruch w  teście wymuszonego pływa-
nia – FST, a  obserwowane podwyższone stęże-
nia cytokin IL-1β, IL-6  i  TNF-α w  hipokampie 
badanych zwierząt zostały obniżone w  grupie, 
której podawano samą ketaminą [45]. W  bada-
niach na myszach w  podobnym modelu depre-
sji (ang. chronic restraint stress, CRS), ketamina 
podana w stężeniu 20 mg/kg wykazywała dzia-
łanie przeciwdepresyjne, któremu towarzyszyło 
zmniejszenie liczby aktywowanych komórek 
mikrogleju w hipokampie oraz obniżenie poziomu 
IL-1β, IL-6 i TNF-α w grupie leczonej ketaminą. 
W omawianym modelu depresji, ketamina hamo-
wała syntezę cytokin poprzez szlak sygnaliza-
cyjny TLR4/p38 MAPK (ang. the toll-like receptor 
type 4 /p38  mitogen-activated protein kinase), 
a zmniejszenie uwalniania cytokin z mikrogleju 
odbywało się przez down-regulacje receptora 
P2X7 w hipokampie, którego ekspresja związana 
jest ze stanem zapalnym [46].

Zgodnie z badaniami przedklinicznymi, które 
zdecydowanie potwierdzają zdolność ketaminy 
do obniżania cytokin prozapalnych, wyniki 
badań klinicznych u  pacjentów z  depresją rów-
nież wskazują na zmniejszenie obwodowych mar-
kerów stanu zapalnego, w tym IL-1β, IL-6 i TNF-α 
[43, 47]. Ciekawe badania dotyczące pacjen-
tów z  depresją lekooporną zostały przeprowa-
dzone przez dwa niezależne ośrodki badawcze. 
U tych pacjentów zaobserwowano wysokie stęże-
nia w surowicy markera zapalenia IL-6 [48], jak 
również adipokiny, związków biorących udział 
w regulacji szlaków zapalnych i neuroplastyczno-
ści [49]. Przypuszcza się, że ich obecność może być 
wskaźnikiem, czy dany pacjent wykazuje leko-
oporność wobec standardowego leczenia i/lub czy 
zareaguje na leczenie ketaminą. Tak wyselekcjo-
nowani pacjenci najbardziej skorzystaliby z szyb-
kiego efektu leczenia ketaminą. W  omawianych 
badaniach wykazano, że im pacjenci wykazywali 
niższe stężenia adipokiny, tym choroba przebie-
gała z  częstszymi epizodami afektywnymi, a  co 
istotniejsze pacjenci lepiej reagowali na działanie 
ketaminy. Ponadto zaobserwowano, że ketamina 
obniżała u  tych pacjentów stężenie rezystyny – 
adipocykiny o  właściwościach prozapalnych, co 
także może świadczyć o właściwościach przeciw-
zapalnych tego leku. Z kolei, w niedawno przepro-
wadzonych randomizowanych kontrolowanych 
badaniach klinicznych, szybka poprawa nastroju 
u  pacjentów z  depresją lekooporną, mierzona 
skalą MADRS, związana była z  szybkim tłumie-
niem u  tych badanych podwyższonego stężenia 
TNF-α. Obserwowana supresja cytokin proza-
palnych po 40 minutach od zastosowania wlewu 
z ketaminy w dawce 0,5 mg/kg u pacjentów z TRD 
korelowała z  poprawą kliniczną, co może wska-
zywać, że działanie przeciwzapalne przyczynia 
się do szybkiego działania przeciwdepresyjnego 
tego leku [50].

Badania dotyczące aktywności komórek 
immunologicznych, jak i  stężenia parametrów 
zapalenia prowadzone są głównie u  pacjentów 
na obwodzie. Niewiele jest badań oceniających 
powyższe parametry w  OUN u  ludzi. Niemniej 
jednak, akceptowanym i  potwierdzonym fak-
tem jest oddziaływanie i infiltrowanie krążących 
komórek układu immunologicznego oraz produk-
tów ich aktywacji do OUN [36]. Ponadto, immu-
nokompetentne komórki OUN, takie jak komórki 
gleju i mikrogleju, produkują cytokiny oraz posia-
dają receptory dla tych molekuł, co potwierdza 
udział nie tylko znaczenia komórek immunolo-
gicznych obwodowych, ale i centralnych. Dlatego 
ośrodkowe działanie immunomodulujące keta-
miny jest widoczne dzięki jej bezpośredniemu 
wpływowi na komórki glejowe [51]. U pacjentów 
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z  depresją z  myślami samobójczymi docho-
dzi do aktywacji mikrogleju, uwalniania cyto-
kiny TNF-α i tlenku azotu (NO), które są kluczo-
wymi mediatorami ostrego i przewlekłego procesu 
zapalnego, jak również procesów neurodegene-
racyjnych. Komórki mikrogleju mogą bowiem 
wpływać na regulację syntezy BDNF, zmniejszać 
ekspresję BDNF i jego receptora TrkB [52]. Bada-
nie pośmiertne mózgów pacjentów chorych na 
depresję, którzy popełnili samobójstwo wyka-
zało zwiększoną aktywację mikrogleju i  groma-
dzenie się makrofagów w  przedniej część kory 
zakrętu obręczy (ang. dorsal anterior cingulate 
cortex, dACC), obszaru zaangażowanego w pro-
cesy poznawczo-emocjonalne [35]. Stwierdzono, 
że ketamina hamuje syntezę TNF-α stymulowaną 
przez lipopolisacharyd (LPS), substancję wyko-
rzystywaną do wywołania stanu zapalnego in 
vitro, zarówno w  astrocytach, jak i  mikrogleju. 
W badaniach prowadzanych na szczurzych pier-
wotnych hodowlach mikroglejowych podda-
nych działaniu LPS, ketamina wykazywała swoje 
działanie przeciwzapalne poprzez zmniejsze-
nie poziomu NO, IL-1β i  w  mniejszym stopniu 
TNF‑α, a  obserwowana inaktywacja mikrogleju 
pod wpływem leku prawdopodobnie odbywała się 
za pośrednictwem hamowania zewnątrzkomór-
kowej fosforylacji kinazy regulowanej sygnałem 
(ERK1/2) [10]. Z  kolei wykorzystując linię ludz-
kich komórek mikrogleju HMC3, wykazano, że 

ketamina i jej dwa aktywne metabolity (2R,6R)-
-HNK oraz (2S,6S)-HNK biorą udział w regulacji 
szlaku interferonu typu I (IFN), poprzez aktywa-
cję czynnika transkrypcyjnego 3 (STAT3), który 
odgrywa kluczową rolę w  odpowiedzi immu-
nologicznej. W  dalszej konsekwencji dochodzi, 
poprzez wpływ na eEF2, do zwiększonej eks-
presji BDNF, który jak wspomniano wyżej bie-
rze udział w  przeciwdepresyjnym mechanizmie 
działania ketaminy [53]. Ponadto, w hodowanych 
ludzkich komórkach astrogleju, ketamina hamo-
wała ekspresję genu i  syntezę IL-6  oraz TNF-α 
w  ciągu 24  godzin od podania, co potwierdza 
związek między aktywnością immunomodulu-
jącą ketaminy a jej szybkim działaniem przeciw-
depresyjnym [44]. W  ostatnim czasie podkreśla 
się także znaczenie czynnika transkrypcyjnego 
NF-κB w mechanizmie działania ketaminy, który 
poprzez sygnalizację CREB/BDNF stanowi ważny 
łącznik biorący udział w działaniu zarówno prze-
ciwdepresyjnym, przeciwzapalnym, jak i neuro-
plastycznym tego leku [54].

Badania pokazują, że działanie przeciwza-
palne, będące składową efektu przeciwdepre-
syjnego ketaminy, nie wynika tylko z  bezpo-
średniego wpływu tego leku na zmniejszanie 
stężenia cytokin prozapalnych, ale także pośred-
nio poprzez wpływ na szlak kynureninowy, odpo-
wiedzialny za metabolizm tryptofanu (rycina 4). 
Metabolizm tryptofanu szlakiem kynureninowym 

Rycina 4. Działanie przeciwzapalne ketaminy.
Figure 4. Anti-inflammatory effect of ketamine.
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prowadzi do powstania wielu aktywnych meta-
bolitów, które wykazują względem siebie dzia-
łanie antagonistyczne. Na początku amino-
kwas jest przekształcany do kynureniny za 
pomocą enzymu 2,3-dioksygenazy indoloami-
nowej, obecnego m.in. w mikrogleju, astrocytach 
oraz neuronach, którego aktywność jest zwięk-
szona pod wpływem cytokin zapalnych (głów-
nie IFN-g, ale także IFN‑β, IFN-a, IL-1 i TNF-a). 
Metabolizm kynureniny (KYN) może się odby-
wać 3 drogami i prowadzić do powstania: kwasu 
kynureninowego (KYNA), 3-hydroksykynure-
niny (3-HKA) oraz kwasu antranilowego (AA). 
Zarówno 3-HKA, jak też AA mogą się przekształ-
cać w  kwas 3-hydroksyantranilowy (3-HANA), 
który poprzez nietrwały produkt przejściowy 
przechodzi w neurotoksyczny metabolit – kwas 
chinolinowy (QIN). Wszystkie te związki noszą 
wspólną nazwę – kynurenin. QIN i 3-HKA poprzez 
liczne mechanizmy wykazują działanie neurotok-
sycznie i dodatkowo mogą zaostrzać stan zapalny. 
Kwas chinolinowy jest agonistą receptora NMDA, 
przez co nasila ekscytotoksyczność glutaminianu, 
prowadząc do zredukowania BDNF, syntezy bia-
łek i synaptogenezy, podczas gdy 3-HK zwiększa 
reaktywne formy tlenu w mózgu, przyczyniając 
się do stresu oksydacyjnego i apoptozy neuronów, 
zwłaszcza w hipokampie. Z kolei KYNA jest jedy-
nym znanym dotychczas endogennym antagoni-
stą receptorów NMDA w mózgu ssaków, przez co 
osłabia aktywność neurotoksyczną kwasu chino-
linowego oraz innych aminokwasów pobudzają-
cych. KYNA wykazuje działanie neuroprotekcyjne 
i przeciwzapalne, nasilając plastyczność synap-
tyczną i usuwając nadmiar glutaminianu z mózgu. 
Szlak kynureninowy odnajdziemy zarówno 
w  obwodowym, jak i  w  ośrodkowym układzie 
nerwowym. Nie są one całkowicie niezależne od 
siebie – szlaki ośrodkowe znajdują się pod silnym 
wpływem szlaków obwodowych [10, 59].

Indukowana zapaleniem aktywacja szlaku 
kynureninowego powoduje mniejszą dostępność 
tryptofanu niezbędną do biosyntezy serotoniny 
oraz przesunięcia reakcji w  kierunku produkcji 
kynureniny (KYN) i dalszych neurotoksycznych 
metabolitów, takich jak kwas chinolinowy (QIN), 
który jako agonista receptora NMDA wykazuje 
działanie neurotoksyczne [37, 43]. QIN za pośred-
nictwem dyfuzji biernej słabo przenika przez 
barierę krew–mózg. Natomiast przepuszczal-
ność ta rośnie w schorzeniach tkanki nerwowej, 
w niedotlenieniu mózgu, schorzeniach o podłożu 
autoimmunologicznym oraz stanach zapalnych. 
Uważa się, że u pacjentów z MDD wysokie stęże-
nia cytokin prowadzą poprzez aktywację szlaku 
kynureninowego do zaburzenia równowagi mię-
dzy neuroprotekcyjnymi a  neurotoksycznymi 

metabolitami tryptofanu, na korzyść tych dru-
gich, które odpowiedzialne są za aktywację 
układu glutaminergicznego [55]. Pacjenci z obja-
wami ciężkiej depresji z próbami samobójczymi 
wykazują obniżony poziom neuroprotekcyjnego 
metabolitu kynureniny – kwasu kynureninowego 
(KYNA), przy jednoczesnym zwiększonym stęże-
niu neurotoksycznego metabolitu – QIN w  pły-
nie mózgowo-rdzeniowym (CSF) w  porówna-
niu z  osobami zdrowymi. Co ciekawe, badania 
nad pacjentami z MDD z myślami samobójczymi 
wykazały, że po 24 godzinach od podania keta-
miny (0,5  mg/kg) obserwowano szybką reduk-
cję objawów depresyjnych, któremu towarzyszył 
wzrost stężenia KYNA oraz stosunek KYNA/KYN 
[56]. To wskazuje na możliwy udział szlaku kynu-
reninowego w szybkim działaniu przeciwdepre-
syjnym ketaminy oraz na podstawie uzyska-
nych danych zasugerowano, że wczesne zmiany 
poziomu KYNA w surowicy i stosunku KYNA do 
KYN mogą stanowić potencjalny wskaźnik sku-
teczności ketaminy w leczeniu depresji.

W  badaniach przedklinicznych na myszach 
stwierdzono, że ketamina ma także bezpośredni 
wpływ na kwas chinolinowy poprzez blokowa-
nie jego wpływu na receptor NMDA [8]. Bezpo-
średni wpływ ketaminy na kwas chinolinowy 
jest ważny ze względu na wspomnianą wcześ-
niej neuroaktywność tego metabolitu, polegającą 
nie tylko na nadmiernej stymulacji receptorów 
NMDA, ale także na nasileniu stresu oksydacyj-
nego, procesu zapalnego w  OUN i  apoptozy, co 
ostatecznie prowadzi do neurodegeneracji. Bio-
rąc pod uwagę obecność stanu zapalnego i pod-
wyższony poziom kwasu chinolinowego w  pły-
nie mózgowo-rdzeniowym osób próbujących 
popełnić samobójstwo, wydaje się, że właściwo-
ści przeciwzapalne ketaminy mogą być bezpośred-
nio związane z poketaminową poprawą w zakresie  
myśli samobójczych.

Ponadto w  pracy, w  której dokonano prze-
glądu systematycznego leczenia pacjentów z TRD, 
u  których stwierdzono także proces zapalny, 
wykazano, że ci pacjenci lepiej reagują na leki 
o właściwościach przeciwzapalnych, w tym infli-
ximab (inhibitor TNF-α) czy ketaminę, niż na 
leczenie standardowymi antydepresantami [57]. 
Zasugerowano także, że można byłoby zastoso-
wać u tych pacjentów terapię przeciwzapalną jako 
strategię podtrzymującą pozytywną odpowiedź 
na leczenie ketaminą [43].

Podsumowanie

Podsumowując, badania przedkliniczne poka-
zały, że ketamina stosowana w  niskich suba-
nastetycznych dawkach wykazuje działanie 
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przeciwzapalne, w różnych modelach doświad-
czalnych. Badania kliniczne, których jest na razie 
zdecydowanie mniej, wydają się jednak również 
potwierdzać, że ketamina, oprócz działania prze-
ciwdepresyjnego, ma także działanie zmniejsza-
jące, bezpośrednio lub pośrednio (aktywując neu-
roprotekcyjne gałęzie szlaku kynureninowego), 
stan zapalny, przynajmniej w podgrupie pacjen-
tów TRD, u których stwierdzono proces zapalny 
[10, 20, 58].

Ketamina wykazuje znaczącą skuteczność 
w leczeniu depresji, zwłaszcza TRD, dlatego zrozu-
mienie jej mechanizmu działania terapeutycznego 
jest niezwykle ważne w  kontekście opracowa-
nia nowych szybko działających leków przeciw-
depresyjnych (ang. rapid-acting antidepressant, 
RAD), charakteryzujących się wyższym profilem 
bezpieczeństwa i być może wykazujących także 
właściwości przeciwzapalne. Działanie immuno-
modulujące ketaminy wymaga dalszych badań 
zarówno na poziomie podstawowym, jak i  kli-
nicznym, w  tym oceny jej wpływu na cytokiny 
i  inne markery procesu zapalnego, które gwał-
townie się zmieniają w  grupie pacjentów nią 
leczonych. Wystandaryzowane markery mogłyby 
stanowić potencjalny wskaźnik skuteczności sto-
sowania ketaminy w  leczeniu grupy pacjentów 
z ciężkimi objawami depresyjnymi, w szczególno-
ści z myślami samobójczymi, opornymi na lecze-
nie standardowymi lekami przeciwdepresyjnymi, 
którzy wymagają skutecznej i, co najważniejsze, 
natychmiastowej interwencji.

Podziękowania
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w procesie powstawania tej pracy.
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