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摘要　目的：观察益气解毒调和肝脾法治疗恶性血液病伴抑郁状态疗效及对Ｔ淋巴细胞亚群水平的影响。方法：采用随
机数字表法，将６０例门诊及住院辨证为正气虚弱、邪毒内蕴、肝郁脾虚型的恶性血液病伴抑郁状态患者随机分为２组。
对照组３０例口服帕罗西汀２０ｍｇ／ｄ，１次／ｄ，早餐时顿服，药片完整吞服。观察组３０例在此治疗基础上给予参芪杀白汤合
四逆散加减，水煎４００ｍＬ，早晚饭后口服。连续治疗６周。于治疗前及治疗２周、４周和６周后观察临床症状及ＨＡＭＤ评
分，以及于治疗前后检测外周血Ｔ淋巴细胞亚群的水平。结果：治疗６周后，观察组有效８例，显效１３例，痊愈６例，无效
３例，总有效率９０％；对照组有效１０例，显效９例，痊愈２例，无效９例，总有效率７０％。观察组临床疗效明显优于对照组
（Ｐ＜００５）。与治疗前比较，治疗２周、４周和６周后，２组 ＨＡＭＤ评分均较治疗前低，差异有统计学意义（Ｐ均 ＜００５）。
而且从治疗２周后，观察组的ＨＡＭＤ评分改善程度优于对照组，差异有统计学意义（Ｐ均 ＜００５）。治疗前２组 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均显著降低，ＣＤ８＋显著升高，２组之间的差异均无统计学意义（Ｐ均＞００５）；治疗６周后，２组ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均显著升高（Ｐ均＜００５），ＣＤ８＋均显著降低（Ｐ均 ＜００５），而且观察组改善程度显著优于对照组（Ｐ
均＜００５）。结论：益气解毒调和肝脾法治疗恶性血液病伴抑郁状态疗效显著，不良反应小，安全性高，并且可以显著提高
本病患者的免疫功能，值得推广。
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　　恶性血液病（包括急慢性白血病、淋巴瘤、多发
性骨髓瘤等恶性克隆性疾病）伴抑郁状态严重影响

患者生命质量的身心疾病。研究显示，２０１３我国恶
性血液病患者抑郁发生率为３４９％，并呈逐年上升
的趋势［１］。目前尚无法满意控制这些患者的抑郁状

态。新一类抗抑郁药———选择性 ５羟色胺抑制剂
（ＳＳＲＩ）的应用，使抑郁症的药物治疗取得重大进展，
帕罗西汀（Ｐａｒｏｘｅｔｉｎｅ）是一种高效安全的 ＳＳＲＩ［２］。
研究证实，抑郁症患者存在不同程度 Ｔ淋巴细胞亚
群数目变化，推测 Ｔ淋巴细胞亚群比例失衡与抑郁
症严重程度存在一定相关性［３］。我们发现临床中该

病患者多以正气虚弱、邪毒内蕴、肝郁脾虚为主，因

此本研究选取此型恶性血液病伴抑郁状态患者６０
例，应用益气解毒调和肝脾法，方选参芪杀白汤合四

逆散联合西药帕罗西汀治疗恶性血液病伴抑郁状态

取得较好效果。现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年５月至２０１７年８月
期间在廊坊市中医医院血液病专科诊疗中心门诊及

住院辨证为正气虚弱、邪毒内蕴、肝郁脾虚型恶性血

液病伴抑郁状态患者６０例。根据随机数字表将患
者随机分为观察组和对照组，每组３０例。对照组男
１６例，女１４例，平均年龄（３３１２±３２６）岁，平均病
程（２６±１３２）年；观察组男１７例，女１３例，平均年
龄为（３４６２±２５２）岁，平均病程（２６±１２１）年。
２组一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ均 ＞
００５），具有可比性。本研究获得廊坊市中医医院伦
理委员会批准，并在其监督下进行。

１２　诊断标准　符合 ２００７年张之南主编第 ３版
《血液病诊断及疗效标准》［４］恶性血液病（包括急慢

性白血病、淋巴瘤、多发性骨髓瘤等）诊断标准。符

合中华医学会精神科分会中国精神障碍分类与诊断

标准［５］。中医诊断标准：参照《中药新药临床研究指

南原则》［６］以及《中医症候鉴别诊断学》［７］中关于正

气虚弱、邪毒内蕴、肝郁脾虚的诊断标准。主要症

状：情绪抑郁，表情沮丧，气短，纳呆，倦怠乏力，大便

塘渴，形体消瘦，面色萎黄，懒言声低，舌体胖大或有

齿痕，脉弦细。

１３　纳入标准　１）符合恶性血液病及抑郁症诊断
标准；２）中医证型辨证为正气虚弱、邪毒内蕴、肝郁
脾虚型。３）自愿参加试验，知情同意并签署知情同
意书者。

１４　排除标准　１）年龄 ＜１４岁；２）妊娠及哺乳期
妇女；３）有严重躯体、精神异常疾病者；４）病程 ＜半
年。凡符合排除标准中１条及以上者，予以排除。
１５　脱落与剔除标准　１）患者死亡；２）治疗不足６
周；３）中途因其他不适自愿退出者。凡符合脱落与
剔除标准中１条及以上者，予以剔除。
１６　治疗方法
１６１　对照组　帕罗西汀（赛乐特）单药治疗（中
美天津史克制药有限公司，国药准字 Ｈ１０９５００４３），
早餐时顿服，药片完整吞服，２０ｍｇ／ｄ，１次／ｄ，连续
治疗６周。治疗期间不允许合用锂盐、其他抗抑郁
药物、免疫调节剂、抗精神病药和电抽搐治疗。

１６２　观察组　在对照组治疗的基础上给予参芪
杀白汤合四逆散加减：党参１０ｇ、黄芪２０ｇ、当归１０
ｇ、天冬１０ｇ、沙参１０ｇ、生地黄１０ｇ、地骨皮１０ｇ、半
枝莲１０ｇ、白花蛇舌草１０ｇ、黄药子１０ｇ、柴胡１５ｇ、
枳实１０ｇ、芍药１５ｇ、甘草１０ｇ，水煎４００ｍＬ，早晚饭
后口服。脾虚明显者加炒薏苡仁、莲子肉、炒扁豆

等；兼有头痛者加白芷、菊花、白蒺藜等；纳差者加佩

兰、佛手、焦山楂等；兼有咳嗽者加桑白皮、川贝母、

百部等；若并发出血者加仙鹤草、侧柏叶、三七粉、鲜

白茅根、白及等。寐不安者加龙骨、牡蛎、酸枣仁等；

痞块明显者加三棱、莪术。

１７　观察指标
１７１　汉密尔顿抑郁量表评分　采用汉密尔顿抑
郁量表（ＨＡＭＤ）评价治疗前及治疗６周后的抑郁状
态。

１７２　免疫状态影响评价　２组均在治疗前及治
疗６周后用流式细胞仪查Ｔ细胞亚群变化。所有患
者空腹抽取肘静脉血４ｍＬ（室温放置不超过６ｈ），
取ＣＤ４、ＣＤ８、ＣＤ３单抗各 ２０μＬ，分别加抗凝全血
１００μＬ，混匀后避光置室温孵育１５ｍｉｎ，上流式细胞
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仪（ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ，ＥｐｉｃｓｘｌＭｃｌ，Ｂｅｃｋｍａｎ公司配
套试剂盒），分别检测 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ８＋Ｔ淋
巴细胞、ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞的百分比，并计算 ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋比值，选用ＦＩＴＣ／ＰＥ双色标记的同型ＩｇＧ做阴
性对照。

１８　疗效判定标准　ＨＡＭＤ抑郁量表２４项评分≥
２０分。ＨＡＭＤ减分率（％）＝（治疗前总分－治疗后
总分）／治疗前总分×１００％。痊愈：ＨＡＭＤ减分率≥
７５％；显效：ＨＡＭＤ减分率 ５０％～＜７５％；有效：
ＨＡＭＤ减分率２５％～＜５０％；无效：ＨＡＭＤ减分率＜
２５％。量表评定由２名主治医师进行，并进行一致
性检验。

１９　安全性评估　２组均在治疗前及治疗６周后
查血糖、肝肾功能变化。

１１０　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件对数
据进行处理，计量资料符合正态分布，用均数±标准
差（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验；计数资料用率（％）表
示，采用 χ２检验。以 Ｐ＜００５为差异有统计学意
义。

２　结果
２１　２组临床疗效的比较　观察期间无退出及脱
落病例。治疗６周后，观察组与对照组总有效率的
比较，观察组明显优于对照组（χ２＝３９２５，Ｐ＝００３７
＜００５）。见表１。

表１　２组临床疗效的比较

组别
有效

（例）

显效

（例）

痊愈

（例）

无效

（例）

总有效率

（％）
对照组（ｎ＝３０） １０ ９ ２ ９ ７０
观察组（ｎ＝３０） ８ １３ ６ ３ ９０

２２　２组患者ＨＡＭＤ评分比较　与治疗前比较，治
疗２周、４周和６周后，２组 ＨＡＭＤ评分均较治疗前
低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。而且从治疗 ２
周后，观察组的 ＨＡＭＤ评分改善程度优于对照组，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　外周血 Ｔ淋巴细胞亚群比较　治疗前 ２组
ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均显著降低，ＣＤ８＋显著
升高，２组之间的差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）；
治疗６周后，２组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均显著
升高（Ｐ＜００５），ＣＤ８＋均显著降低（Ｐ＜００５），而且
观察组改善程度显著优于对照组（Ｐ＜００５）。见表
３。
３　讨论

恶性血液病是指包括急慢性白血病、淋巴瘤、多

发性骨髓瘤等多种恶性克隆性疾病。其临床症状

重，预后差，加之放、化疗治疗所带来的一系列不良

反应，不仅损害患者的生理健康，而且对患者的精神

心理造成一定程度的负性刺激，从而使部分患者产

生抑郁情绪，出现抑郁症状。但绝大多数的血液科

医师由于缺乏对血液病所致抑郁的全面认识，忽视

一些确实存在抑郁患者的治疗，而只着眼于血液病

本身的治疗，反而使患者坚持治疗的依从性明显降

低，严重者甚至拒绝治疗或自杀轻生。随着我国恶

性血液病发病率的逐年提高，这类患者中抑郁人数

也逐年上升，因此积极有效控制此类患者的抑郁症

状，不仅可以延长患者的生命，而且可提高患者的生

命质量。

目前国内外对于抑郁症的治疗，主要以心理治

疗和药物治为主，但非药物疗法尚无法取代药物治

表２　２组治疗前后ＨＡＭＤ评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 治疗前 治疗２周后 治疗４周后 治疗６周后

对照组（ｎ＝３０） ２９３３±５７９ ２６８９±５２４ １５３２±２８１ １０３５±２０１
观察组（ｎ＝３０） ３０２３±５９８ １８９２±４２１ １２３２±３２５ ８０２±１６８

ｔ ０３２６ ０３１８ ０２８９ ０２５６
Ｐ ０３２５＞００５ ００４５＜００５ ００３６＜００５ ０００７＜００１

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

表３　治疗前后２组Ｔ淋巴细胞亚群水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

对照组（ｎ＝３０）
　治疗前 ４７６８±５９８ ３０２３±４５４ ２９３５±４２６ １２３±０２２
　治疗后 ５５１９±３６８ ３２７６±３２４ ２５１２±３２２ １５１±０１５
观察组（ｎ＝３０）
　治疗前 ４６０２±５１８ ３０１２±４９８ ２８５５±４２３ １４２±０２３
　治疗后 ６５１２±３２１ ４００２±３１６ ２００２±３１１ １９１±０１３

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５
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疗。其中西药治疗多见，但由于西药治疗存在不同

程度地失眠、消化道反应、头痛、过度兴奋、停药易反

跳等问题，限制临床应用。研究显示，中医药可以通

过多层次、多靶点治疗恶性血液病相关抑郁，并且已

经有学者对此进行研究，如贾智捷［８］用解郁汤（自

拟）治疗血液肿瘤相关抑郁症；王运律等［９］用自拟

清肝化瘀汤为主治疗以疏肝解郁、调畅情志，可有效

地改善ＣＭＬ患者心理健康状况。杨大士［１０］应用逍

遥散和甘麦大枣汤治疗血液肿瘤相关抑郁症。上述

中医药治疗恶性血液病相关性抑郁的研究主要集中

于生命质量（躯体、情绪功能、心理状态及症状）等

宏观领域的变化上，缺少从微观角度的观察。本研

究在辨证论治基础上，选取临床上较常见的正气虚

弱、邪毒内蕴、肝郁脾虚型恶性血液病伴抑郁状态患

者６０例，随机分为２组，比较了２组治疗前后的汉
密顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）评分减分率，并从微观角度
观察治疗前后Ｔ细胞亚群变化。

大量资料表明抑郁症患者细胞免疫功能普遍低

下，恶性血液病患者亦存在明显的免疫功能低下。

其中外周 Ｔ淋巴细胞亚群和细胞因子的影响比较
突出研究；有研究发现通过改善抑郁症患者的免疫

功能可以起到抗抑郁作用［１２］，结合本实验结果，

ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平在治疗前２组均明显降低，
经治疗６周后ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平显著升高，而
且观察组优于对照组，表明机体免疫功能的改变可

能对恶性血液病伴抑郁的发生也起到促进作用。

恶性血液病属中医虚劳、恶核、淋巴瘤、髓毒等

范畴。在病因病机、病理变化等方面有一定共性。

正气虚弱是发病的内在因素，邪毒内侵是其致病因

素，在疾病演变过程中正邪相争贯穿其始终，正邪交

争过程中的病理变化，尤其是情志变化是产生抑郁

症状的基础。在中医学中虽无抑郁症病名，有关郁

症的古代文献却极为丰富，对其认识却有着悠久的

历史，从秦汉起，发展于唐宋，完善于金元，鼎盛于明

清，可以说是源远流长。东汉张仲景在《金匮要略》

中最早将属于郁证的百合病、脏躁、梅核气、奔豚气

等情志引起的病证进行描述及鉴别，虽没有明确提

出“郁证”的名称，但为郁证的辨证论治奠定了基

础，也为现代的抑郁症提供了丰富的辨证施治材料。

我们在临床上发现恶性血液病伴抑郁状态的患

者常以正气虚弱、邪毒内蕴、肝郁脾虚为主，其发病

机制是由于机体正气不足，温热邪毒入里，本虚复感

外邪，邪实正虚，形成髓毒、积聚，以致患者情志不

舒，气机逆乱，肝气郁结，肝郁乘脾致脾虚运化失职，

故应以益气解毒、调和肝脾为法治疗，给予我院自拟

的参芪杀白汤合四逆散加减，抑郁状态明显改善。

本研究中采用的参芪杀白汤以党参、黄芪为君

药，益气养血；臣以当归、天冬、沙参、生地黄、地骨皮

滋阴清热凉血；佐以半枝莲、白花蛇舌草、黄药子清

热解毒；使药甘草调和诸药。而四逆散为《伤寒论》

中疏肝解郁调和肝脾经典方剂，其中柴胡升散疏肝

解郁，枳实沉降下气导滞，同柴胡共用升降气机，调

和肝脾；柴胡配芍药，柴胡辛散，增强肝的疏泄，芍药

酸收，加强肝的藏血，又恢复气机的出入，二者配伍，

一散一收，一出一入调和肝脾；芍药与甘草相配可酸

甘化阴，缓急止痛调和肝脾。诸药合用益气解毒、调

和肝脾兼顾，标本同治。

现代药理［１３２１］研究显示：党参含有２１种多糖，
及多种生物碱有促进造血功能，增加血红蛋白含量，

增强机体免疫力。黄芪多糖可增强体液免疫，抗肿

瘤，抗应激。天冬氨酸可诱导白血病细胞凋亡。当

归多糖含有亚丁基苯肽，腺嘌呤等成分可促进机体

造血功能，升高红细胞、白细胞、血红蛋白含量等可

补血、活血、调节机体免疫功能。沙参多糖、沙参内

酯可增加血清中ＩｇＧ、ＩｇＭ含量可以抗氧化，抗肿瘤、
抗突变，调节机体免疫力。生地黄主要化学成分低

聚糖可以促进骨骼肌成肌细胞的增殖，对骨髓和脂

肪间充质干细胞有保护和诱导分化作用，地黄水提

液能够保护胃黏膜，抑制肺纤维化，还具有镇静作

用。白花蛇舌草、半枝莲、黄药子可以抗肿瘤、增强

免疫力、抗菌。柴胡含有柴胡皂苷，有抗炎、保肝、解

热镇痛、抗肿瘤、调节机体免疫力抗抑郁作用。芍药

甙可以抗炎、抗氧化、抗抑郁。枳实含有黄酮类、挥

发油和少量的生物碱类化合物可以抗癌、抗抑郁。

综合上方配伍及现代药理研究，可见参芪杀白

汤合四逆散联合帕罗西汀治疗恶性血液病伴抑郁治

疗前２组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均显著降低，
ＣＤ８＋显著升高，２组之间的差异均无统计学意义（Ｐ
均＞００５）；治疗６周后，２组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋均显著升高（Ｐ均 ＜００５），ＣＤ８＋均显著降低
（Ｐ均＜００５），而且观察组改善程度显著优于对照
组（Ｐ均 ＜００５）可以显著提高本病患者的免疫功
能。其具有促进骨髓造血、抑制恶性细胞增殖、调节

机体免疫力、抗抑郁的作用可能是其发挥临床疗效

的主要原因。
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