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临床研究

益肾调气法治疗肾虚肝郁型抑郁症的

多中心、随机、对照临床研究
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摘要　目的：观察益肾调气法中药复方治疗肾虚肝郁型抑郁症的临床疗效。方法：选取２００８年１月至２０１０年１２月在全
国５家三甲医院和１家精神专科医院收治的抑郁症肾虚肝郁证的患者２１６例作为研究对象，进行多中心、随机、对照研
究，观察组采用益肾调气法中药“颐脑解郁方”，对照组采用盐酸氟西汀，治疗６周，并进行 ＨＡＭＤ抑郁量表、中医证候量
表疗效评价研究，验证益肾调气法中药的疗效。结果：本研究共纳入患者２１６例，脱落１１例，剔除４例，最终２０１例完成临
床试验。统计结果显示：１）观察组６周有效率为９０％，西药组为７７％；２）中药起效时间明显快于西药氟西汀组，７天即开
始起效，至第２周时有效率达到６３６％，而西药氟西汀组则在２周时有效率仅为１８９％；３）观察组未发现头晕、失眠、胃肠
道反应和激发自杀行为及肝肾损害等明显不良反应。结论：益肾调气法中药颐脑解郁方对于肾虚肝郁型抑郁症具有肯定

的疗效，具有起效快、疗效好、不良反应小的优势。
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　　抑郁症（Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ）是指以显著而持久的情绪
低落、活动能力减退、思维与认知功能迟缓为主要临

床特征的一类心境障碍，具有发病率高、自杀率高、

复发率高的特点，已经成为被广泛关注和亟待解决

的医学和社会问题［１］。调查表明，美国抑郁患病率

高达１７％，而中国患病率也达到９％，造成患者工作
生活能力的严重受损，被 ＷＨＯ列为非致命健康损
失最大的疾病［１、２］。目前抗抑郁治疗的主流仍为药

物治疗，其中化学药物疗效较肯定，但仅能达到

６９％的有效率［３］，而且长期服用具有一定的不良反

应，造成患者依从性差，难以坚持长期服药，但是停

药后又会导致复发、戒断反应、再次服药周期增加的

问题［４］，因此，众多研究者逐渐趋向于从传统中医药

中寻找解决方案。

中医药疗法立足于整体调节，具有理法方药的

灵活性和药效的安全性等特点。前期研究发现，肾

虚肝郁证是抑郁症的常见证候类型，临床应进行益

肾调气法的治疗。为了验证疗效，本研究团队采用

多中心、随机、对照的方法，在全国６家分中心进行
了规范的临床试验，以明确益肾调气法中药对于抑

郁症的疗效、不良反应及生命质量的影响。

１　资料与方法
１１　一般资料　来自全国东西南北中５家综合医
院（北京中医药大学第三附属医院、北京大学第一医

院、山东中医药大学附属医院、河南中医药大学第一

附属医院、长春中医药大学附属医院）和１家精神专
科医院（首都医科大学附属北京安定医院）、抑郁门

诊的患者，诊断为抑郁症肾虚肝郁证的患者２４０例。
病例收集时间为２００８年１月１日至２０１０年１２月
３１日。本研究通过了北京中医药大学第三附属医
院伦理委员的伦理审查（伦理审批号：ＸＪＫＴＰＪＢＹＺ
ＳＹ２０１６０１）。
１２　诊断标准
１２１　西医诊断标准　抑郁症的诊断标准采用美
国精神卫生协会 ２００３年颁布的 ＤＳＭ４Ｒ标准［５］：

１）在同１个２周时期内，出现与以往功能不同的明
显改变，表现为下列５项以上，其中至少１项是 ａ
心境抑郁，或ｂ丧失兴趣或乐趣。注：症状的诱因
不可归为一般躯体疾病。ａ每天大多数时间存在
心境抑郁；ｂ明显地丧失兴趣或乐趣；ｃ显著的体
质量下降或增加；ｄ失眠或嗜睡；ｅ精神躁动或迟
滞；ｆ虚弱或精力不足；ｇ感到没有价值，或过度自
责；ｈ思考能力减弱；ｉ反复想到死亡。２）这些症
状不符合混合发作的标准。３）这些症状产生了临床

上明显的痛苦烦恼，或在社交、职业，或其他重要方

面的功能缺损。４）这些症状并非由于某种物质或一
般躯体性疾病所导致的直接生理效应。５）这些症状
不可能归于离丧；后者即，在失去所爱者后出现这些

症状并持续２个月以上，其特点为显著的功能缺损、
病态地沉湎于生活无价值、自杀意念、精神病性症

状、或精神运动性迟缓。

１２２　中医诊断标准　依据中华中医药学会
!!

《中医内科常见疾病诊疗指南》［６］，肾虚肝郁证的具

体内容如下。１）主证：神情抑郁为主，兼见兴趣索
然，烦躁，思维迟缓，疲乏无力，失眠，善忘，性欲减

退，食欲下降。２）兼证：悲观失望，疏懒退缩，腰膝酸
软，畏寒，嗜睡，胸胁胀

.

，胸闷，善太息，短气，面色

晦暗，小便清长，阳痿，月经不调，舌质淡或暗，舌苔

白，脉沉细或沉弦。３）证候标准使用说明：患者首先
具备精神抑郁，并需同时具备主症中症状４项以上，
且症状持续至少２周；其次应同时具备该证型兼证５
项症状以上，即可诊为抑郁症该证型。

１３　纳入标准　１）年龄：１８～６５岁；２）符合抑郁症
诊断标准和肾虚肝郁证诊断标准的患者；３）生命体
征平稳，神志清楚，有一定表达能力；同时符合上述

３项者，方可入选。
１４　排除标准　１）生命体征不稳定者；２）严重失
语、失认无法沟通者；３）存在某些分裂性症状者；４）
西医临床诊断为其他精神疾病（如双相情感障碍、强

迫、精神分裂等）伴发的抑郁症状者；５）有证据表明
焦虑症与某一躯体疾病有病因关系；６）属于抑郁症
反复发作的患者；７）己知的酗酒或药物依赖者；符合
上述其中一项者，即予排除。

１５　研究方法
１５１　样本例数的确定　本研究参照中药新药临
床研究所要求的样本数，以１００∶１００设立观察组及
西药组进行对照，考虑脱失率≤２０％，故观察组样本
数ｎ１＝西药组样本数 ｎ２＝１００×１２０％ ＝１２０例，故
研究计划纳入１２０例患者，最终完成２００例的病例
对照研究。

１５２　随机化方案设计　本研究随机采用区组随
机方法，依总样本量、分组数及其比例、分中心承担

例数、区组长度、药物配送方案等参数设计随机方

案，应用ＳＡＳ１２１编程实现。随机方案通过中国中
医科学院中医临床基础医学研究所的网络在线随机

系统实施中央随机。

１５３　分组方法　本研究为多中心、前瞻性、随机
对照临床研究。设立观察组和西药对照组各１２０例
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患者，将符合上述纳入标准同时符合排除标准的各

证型患者，按中央随机化原则由网络平台设定随机

号，并随机分别纳入相应的观察组或西药组。将符

合研究标准的患者随机分配到观察组和西药组，观

察组进行辨证论治，西药组运用氟西汀进行对照。

共研究２００例患者。
１５４　干预方案　观察组用药方法：颐脑解郁方：
刺五加３０ｇ、五味子１０ｇ、郁金３０ｇ、柴胡１０ｇ、栀子
１０ｇ（饮片来源于北京市双桥燕京中药饮片厂，生产
批号：１２１００７０），各药加水８００ｍＬ，浸泡３０ｍｉｎ，煎
煮取汁４００ｍＬ，早晚２次饭后分服，２００ｍＬ／次。西
药组用药方法：各组所用的西药均采用国际公认的抗

抑郁药———氟西汀（礼来苏州制药有限公司，生产批

号：Ｌ０１０１５），口服，２０ｍｇ／次，１次／ｄ。疗程为６周。
１５５　合并用药的规定　１）躯体疾病用药：整个试
验期间允许合并使用原躯体疾病的药物，应尽量保

持用药种类和剂量不变。２）禁用药物：整个研究期
间不允许合并使用其他任何抗精神病药、抗抑郁药、

心境稳定剂、镇静安眠药物以及本方案所用中药以

外的其他中药和中成药制剂。３）禁用心理治疗：心
理治疗对本方案中的中医药治疗的疗效评价会有严

重影响，难以观察出真正的中医药疗效，故整个试验

期间禁用任何支持性心理治疗和系统心理治疗。

１５６　随访　通过建立研究对象的信息库，治疗结
束后对患者进行３个月，６个月，１年的３次随访，观
察中医药辨证治疗抑郁症的远期疗效。

１６　观察指标　１）临床抑郁程度改善：采用临床研
究标准中的ＨＡＭＤ量表减分率评定，观察因子分变
化；并统计治疗后 ＨＡＭＤ量表分值≤７分及减分率
≥５０％的病例数及所占百分比：ＨＡＭＤ减分率＝（疗
前评分－疗后评分）÷（疗前评分量表最低分）×
１００％；２）中医证候疗效：疗效指数（ｎ）＝（疗前积
分－疗后积分）÷疗前积分×１００％。３）生命质量评
定（社会功能改善）：采用社会功能缺陷筛选量表

（ＳＤＳＳ）。４）安全性指标及不良反应评价：一般体检
项目（体质量、心率、血压）；血常规；肝功、肾功

（ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＣＲ、ＢＵＮ）检查；各指标于治疗前（０周）
和治疗后（６周）分别测定１次。运用ＴＥＳＳ量表对２
组患者的不良反应进行评价。５）疗效评价时点及观
察评价方法：入组当天、治疗后１周、２周、４周、６周
和观察结束后３个月、６个月、１年各随访评价１次。
病情观察和评价由两名中医或中西医结合主治医师

以上人员进行，不愿表述的患者，可由熟悉患者情况

的家属代诉；在疗效统计分析时进行分层，分别观察

轻度抑郁症患者及中度抑郁症患者的中药、西药疗

效比较。

１７　疗效判定标准　１）ＨＡＭＤ量表评定标准。临
床控制：减分率≥８０％；显著进步：减分率≥５０％且
＜８０％；进步：减分率≥３０％且＜５０％；无效：减分率
＜３０％。２）中医证候疗效评定标准：采用《抑郁症中
医证候评定表》临床控制：疗效指数（ｎ）≥８０％；显
效：疗效指数（ｎ）≥５０％且 ＜８０％；有效：疗效指数
（ｎ）≥３０％且＜５０％；无效：疗效指数（ｎ）＜３０％。
１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０统计分析软件
包进行统计分析。由中国中医科学院临床基础医学

研究所统计人员在盲态下分析数据。１）计量资料：
如ＨＡＭＤ、ＳＤＳＳ量表分值，中医证侯评分等指标，进
行正态性检验，并描述均数、标准差、中位数、最小

值、最大值。正态性分布的数据，采用配对 ｔ检验比
较组内前后差异。２）计数资料：如 ＨＡＭＤ量表分值
≤７分及减分率≥５０％的病例数等指标，采用频数
（构成比）进行统计描述。用χ２检验，以Ｐ＜００５为
差异有统计学意义。

２　结果
２１　一般情况比较　本研究共纳入受试者２１６例，
脱落１１例，剔除４例。脱落原因均为失访，２组患者
差异无统计学意义。剔除原因均为患者自行服用其

他药物。累计２０１例完成临床观察，其中男７５例，
女１２６例。最终完成随访１７６例，观察组１２２例，对
照组５４例。
２２　主要疗效指标
２２１　临床抑郁程度改善情况双方　对肾虚肝郁
证２组患者治疗１周、２周、４周、６周后的ＨＡＭＤ量
表减分率进行比较，从第２周开始，２组患者差异有
统计学意义，观察组的 ＨＡＭＤ量表减分率显著高于
对照组。至第６周试验结束时，观察组的 ＨＡＭＤ量
表减分率均值为６４２％，而对照组的 ＨＡＭＤ量表减
分率为４７７％。见表１。

表１　肾虚肝郁证２组患者间ＨＡＭＤ量表减分率
比较（珋ｘ±ｓ，％）

时间 组别 ＨＡＭＤ量表减分率 ｔ值 Ｐ值

第１周 观察组（ｎ＝１０８） ０１６７±０４７０ １４３６ ０１５３
对照组（ｎ＝１０８） ００９５±０１７８

第２周 观察组（ｎ＝１０８） ０２８９±０４８５ ２８９５ ０００４
对照组（ｎ＝１０６） ０１３６±０２０７

第４周 观察组（ｎ＝１０５） ０５１６±０２６４ ４３２９ ００００
对照组（ｎ＝１０２） ０３４２±０３１４

第６周 观察组（ｎ＝１０１） ０６４２±０３３０ ３７１１ ００００
对照组（ｎ＝１００） ０４７７±０３００
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表２　肾虚肝郁证２组患者间ＨＡＭＤ量表疗效的卡方分析［例（％）］

时间 组别 临床控制 显著进步 进步 无效 χ２值 Ｐ值

第１周 观察组（ｎ＝１０８） ０（００） ０（００） ５１（４７２） ５７（５２７） ４８６６４ ００００
对照组（ｎ＝１０８） ０（００） ０（００） ７（６５） １０１（９３５）

第２周 观察组（ｎ＝１０８） ０（００） ２２（２０２） ４７（４３４） ３９（３６４） ５３００１ ００００
对照组（ｎ＝１０６） ０（００） ３（３３） １７（１５６） ８６（８１１）

第４周 观察组（ｎ＝１０５） ６（６０） ６５（６２０） ２１（２００） １３（１２０） ２６３５６ ００００
对照组（ｎ＝１０２） ５（５０） ３３（３２０） ２１（２１０） ４３（４２０）

第６周 观察组（ｎ＝１０１） ３３（３３０） ４５（４４０） １３（１３０） １０（１００） １５４７４ ０００１
对照组（ｎ＝１００） １２（１２０） ５１（５１０） １４（１４０） ２３（２３０）

　　根据ＨＡＭＤ量表的减分率对治疗的效果进行
评价，治疗１周、２周、４周、６周差异均有统计学意
义。观察组在第１周的有效率即达４７％，对照组仅
为４％，此后观察组的有效率一直高于对照组，至第
６周试验结束时，观察组的总有效率均值为９０％，而
对照组为７７％。见表２。
　　从２组患者 ＨＡＭＤ减分率随时间的变化趋势
来看，２组患者均出现了明显的下降趋势，观察组的
下降趋势更为显著。见图１。

图１　２组患者间ＨＡＭＤ减分率趋势图

表３ 肾虚肝郁证２组患者间中医证候疗效指数比较（珋ｘ±ｓ）

时间 组别 中医证候疗效指数 ｔ值 Ｐ值

第１周 观察组（ｎ＝１０８） ０２４４±０１２１ １４８９ ０１３８
对照组（ｎ＝１０８） －０００５±１６７２

第２周 观察组（ｎ＝１０８） ０２６０±０１２６ １５０８ ０１３３
对照组（ｎ＝１０６） ０００６±１６７４

第４周 观察组（ｎ＝１０５） ０４６３±０１６０ １４５６ ０１４７
对照组（ｎ＝１０２） ０３００±１１０１

第６周 观察组（ｎ＝１０１） ０６１０±０２１３ ２５３５ ００１２
对照组（ｎ＝１００） ０３９４±０８２６

２２　中医证候疗效比较　对肾虚肝郁证２组患者
治疗１周、２周、４周、６周后的中医证候疗效指数进
行比较，至第６周试验结束时，观察组的中医证候疗

效指数均值为６１％，而对照组为３９％，两者差异有
统计学意义。见表３。
２３　安全性及不良反应评价　本研究所有入组患
者治疗前后均未发现血常规及肝肾功等相关指标异

常。对照组在服药后有出现轻度头晕１２例，恶心８
例，呕吐 １例，腹胀 １１例，观察组未见上述不良
反应。

３　讨论
抑郁症属于中医学“郁病”的范畴。关于郁病

的病机，自《黄帝内经》就有五郁之说，即金郁、木

郁、水郁、土郁、火郁。及至金元时期，朱震亨又提出

气郁、血郁、痰郁、火郁、食郁、湿郁的“六郁”理论，

皆从邪实立论，以理气开郁为治疗大法。而明代的

张景岳在《景岳全书》［７］中提出：“凡五气之郁，则诸

病皆有，此因病而郁也。至若情志之郁，则总由乎

心，此因郁而病也”，指出无论是五郁还是六郁，均

是指病机之郁，并非特指情志之郁，而情志之郁有３
种，“郁有怒郁、思郁、忧郁……若忧郁病者，则全属

大虚，本无邪实，此其戚戚悠悠，精气但有消索，神志

不振，心脾日以耗伤，凡此之辈，皆阳消证也，尚何邪

实”，所描述的临床特征与今日的抑郁症临床表现

十分相似，指出了郁病虚证的病机。我们在长期临

床中也发现，抑郁症患者多有情绪低落、倦怠懒言、

腰膝酸软、性欲减退、少气乏力等虚症的表现，从中

医角度看属肾精亏虚的病机，在治疗上，以益肾填精

配合疏肝解郁，取得了满意的临床疗效。

为了明确抑郁症的病机特点和证候规律，我们

在全国开展了多中心、大样本的原发性抑郁症中医

证候学规律研究，总结了抑郁症常见的６个证候类
型：肾虚肝郁、肝郁脾虚、心脾两虚、肝胆湿热、心肾

不交、心胆气虚，其中肾虚肝郁占所有证候类型的

３５％左右，与前期的临床观察结果相符合。又以益
肾调气法为主要治法，运用经验方剂颐脑解郁方，对

（下接第１６１８页）
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原发性抑郁症肾虚肝郁型进行了临床干预，研究结

果显示，观察组显示了以下几点优势：１）起效较快：
观察组第１周的有效率即达４７２％，至第２周时有
效率达到６３６％，而西药氟西汀组１周时有效率仅
为４％，在第４周时方达到５８％的有效率，也符合抗
抑郁药物起效需２～４周的特点；２）疗效较好：在试
验结束时，观察组的总有效率达９０％，西药对照组
为７７％，中药较抗抑郁西药提高了１３个百分点；３）
避免了抗抑郁药的不良反应：抗抑郁药大多具有头

晕、恶心呕吐、腹胀便秘、体质量增加等不良反应，观

察组未见上述症状的产生。

唐启盛教授在临床上发现，颐脑解郁方加减治

疗肾虚肝型抑郁症［８９］，能够迅速地缓解抑郁情绪，

对于抑郁伴发的躯体症状，也具有较好的作用。

本研究结果提示，中医药辨证治疗抑郁症具有

一定的优势和确切的疗效，今后应当在临床研究的

基础上，进一步规范其治疗方案，寻找高级的临床证

据，揭示其抗抑郁的网络机制，提高临床疗效。
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