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疏肝解郁胶囊治疗卒中后抑郁患者的临床疗效

及其对去甲肾上腺素和５羟色胺水平的影响
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摘要　目的：探究疏肝解郁胶囊对卒中后抑郁患者的临床疗效及对去甲肾上腺素（ＮＥ）、５羟色胺（５ＨＴ）水平的影响。方
法：选取２０１７年１月至２０１８年１月北京中医医院顺义医院收治的卒中后抑郁患者１１８例作为研究对象，按照就诊顺序编
号随机分为对照组和观察组，每组５９例。对照组予以常规西医治疗，观察组加用疏肝解郁胶囊，２组均连续治疗４周。观
察２组治疗前、治疗后血清脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）、神经生长因子（ＮＧＦ）、多巴胺（ＤＡ）、５羟色胺（５ＨＴ）、去甲肾上
腺素（ＮＥ）水平并比较；观察２组治疗前、治疗后在肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）、同型半胱氨酸
（Ｈｃｙ）水平并比较；观察治疗前、治疗后在 ＨＡＭＤ、抑郁自评量表（ＳＤＳ）、日常生活能力量表（ＡＤＬ）、神经功能缺损评分
（ＮＦＤＳ）变化并比较；治疗过程中进行不良反应监测，包括胃肠道反应、食欲减退、大便干结、震颤等。结果：２组患者治疗
前Ｈｃｙ、ＴＮＦα、ＩＬ１β比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后２组以上指标较治疗前均显著下降，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５），治疗后观察组患者以上指标显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。２组患者治疗前 ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、
ＤＡ、５ＨＴ、ＮＥ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后２组以上指标较治疗前均显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），治疗后观察组患者以上指标高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。２组患者治疗前ＨＡＭＤ、ＳＤＳ、ＡＤＬ、ＮＦＤＳ
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后２组ＨＡＭＤ、ＳＤＳ、ＮＦＤＳ较治疗前均显著下降，ＡＤＬ较治疗前均显著升高，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５），治疗后观察组患者以上指标显著优于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。对照组不良反
应发生率８４７％，观察组不良反应发生率６７８％，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：疏肝解郁胶囊能降低卒中后抑郁
程度，提高ＮＥ、５ＨＴ水平，抑制炎性反应，从而提高疗效。
关键词　疏肝解郁胶囊；卒中后抑郁；去甲肾上腺素；５羟色胺；炎性反应；多巴胺；抑郁自评量表
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　　卒中后抑郁（ＰｏｓｔｓｔｒｏｋｅＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＳＤ）是指
脑卒中后出现抑郁情绪或处于抑郁状态，临床上以

情绪低落及动力不足为临床表现，伴有睡眠困难、精

神疲倦、胃纳欠佳等，是脑卒中后常见并发症。流行

病学调查显示，脑卒中中有３／４生存者致残，而 ＰＳＤ
发生率为２０％～５０％，脑卒中１个月抑郁率３０％，
３～６个月为４５％，１年后发生率为２５％。报道称，
抑郁是脑卒中急性期常见心理障碍，情绪低落，对未

来没有信心，出现自杀倾向等会降低患者生命质量，

阻碍神经功能恢复［１２］。ＰＳＤ发病机制复杂，单一的
生物学机制或社会心理学机制很难解释所有 ＰＳＤ，
目前主要流行的有“生物学机制假说”和“反应性假

说”，认为５羟色胺和去甲肾上腺素系统失衡后，脑
卒中在应激状态下中枢神经系统星形胶质细胞、小

胶质细胞等升高和抑郁紧密相关。目前西医在治疗

上以三环类抗抑郁药、选择性５ＨＴ再摄取抑制剂
等，这些药物能有效缓解抑郁心镜和伴随的紧张焦

虑症状，但其引起的心血管不良反应弊端在临床上

限制广泛运用。且存在起效慢、疗程长、价格昂

贵、患者依从性差等缺点。中医将此病归属为 “郁

证”“脏躁”等范畴，立足整体调节，基于辨证论

治原则，对证下药，多途径、多靶点治疗，且疗效

好，不良反应小。近些年，中西医结合治疗 ＰＳＤ
取得很好效果，为 ＰＳＤ治疗提供新选择。疏肝解
郁胶囊由刺五加和贯叶金丝桃组成，其中前者能益

气健脾、补肾安心，后者清热解毒、凉血养阴、开

郁安神，其能抑制中枢中的５羟色胺和去甲肾上腺

素等神经递质再摄取，促使突触间隙单胺递质浓度

升高，对单胺氧化酶抑制，故抗抑郁作用显著［３］。

本次研究采用疏肝解郁胶囊治疗 ＰＳＤ取得很好作
用，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１７年１月至２０１８年１月
北京中医医院顺义医院住院患者治疗的卒中后抑郁

患者１１８例，按照就诊顺序编号随机分为对照组和
观察组，每组５９例。２组患者性别、年龄、病程、汉
密尔顿抑郁量表评分（ＨＡＭＤ评分）、原发病、中医
证型等一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表１。
１２　诊断标准　西医诊断标准参考《中国精神疾病
分类与诊断标准·第３版》的抑郁标准进行，表现为
兴趣丧失无愉悦感，精神运动性迟滞，精力减退或疲

劳感，自我评价自责，反复有自杀或自杀行为，联想

困难或思虑能力下降。中医诊断标准参考中国中西

医学会精神疾病委员会制定的《情感性（心镜）障碍

中西医结合辨证分型标准》制定的标准进行。主症

为抑郁善忧，表情淡漠，情绪不宁，伴失眠善忘、易烦

善哭，次症为少语懒动，不思饮食，舌白腻，脉弦细。

肝气郁结表现为胸胁作胀、嗳气频作，善太息，苔薄

白，脉弦；气郁化火表现为急躁易怒、头痛目赤、口

苦、嘈杂泛酸、舌红苔黄脉弦数；心脾两虚表现为善

思多虑，胸闷心悸，失眠健忘，面色萎黄，神疲乏力，

纳谷欠佳，舌淡，脉细弦；忧思伤神表现为神志恍惚、

心胸烦闷，悲忧善哭，舌尖红，脉细弦［４５］。

表１　２组患者一般资料比较

组别
性别（例）

男 女

年龄

（珋ｘ±ｓ，岁）
病程

（珋ｘ±ｓ，月）
ＨＡＭＤ评分
（珋ｘ±ｓ，分）

原发病（例）

脑梗死 脑出血

中医证型（例）

肝气郁结 气郁化火 忧郁伤神 心脾两虚

对照组（ｎ＝５９） ３３ ２６ ６４６３±４８９ ５６１±１７７ ２６８５±４１６ ４１ １８ １２ １３ ２０ １４
观察组（ｎ＝５９） ３５ ２４ ６４６１±４９１ ５５９±１７５ ２６８６±４１４ ４０ １９ １４ １１ ２１ １３
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１３　纳入标准　１）符合以上诊断标准者；２）年龄
３５～８０岁；３）脑卒意识清楚，无严重智力和语言障
碍，沟通正常；４）患者签署知情同意书；５）治疗前４
周无用抗抑郁药物和抗精神病药物。

１４　排除标准　１）存在器质性病变者；２）因失语、
痴呆、昏迷等无法交流者；３）未遵从规定服药者，或
既往对药物过敏者；４）既往有精神疾病者，有严重
自杀倾向者；５）怀孕或哺乳期妇女。
１５　脱落与剔除标准　１）无法按照试验方案治疗
者；２）无法获得完整随访者。
１６　治疗方法　２组曾给予抗血小板聚集，改善体
内微循环，降低颅内压，营养脑神经细胞等对症治

疗，同时辅助康复运动训练。对照组帕罗西汀（浙

江华海药业股份有限公司，国药准字 Ｈ２００３１１０６）
１０ｍｇ，２次／ｄ，口服，根据抑郁症状加减，最高剂量
为４０ｍｇ／ｄ。观察组在对照组基础上加用疏肝解郁
胶囊（成都康弘药业集团股份有限公司，国药准字

Ｚ２００８０５８０）２粒／次，２次／ｄ，口服，连续治疗 ４周。
另外辨证加减，肝气郁结柴胡疏肝散加减；气郁化火

半夏厚朴汤加减；心脾两虚归脾汤加减治疗；忧思伤

神甘麦大枣汤加减治疗。

１７　观察指标　观察２组治疗前、治疗后血清脑源
性神经营养因子（ＢＤＮＦ）、神经生长因子（ＮＧＦ）、多
巴胺（ＤＡ）、５羟色胺（５ＨＴ）、去甲肾上腺素（ＮＥ）
水平并比较；观察２组治疗前、治疗后在肿瘤坏死因
子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）、同型半胱氨
酸（Ｈｃｙ）水平并比较；观察治疗前、治疗后在
ＨＡＭＤ、抑郁自评量表（ＳＤＳ）、日常生活能力量表
（ＡＤＬ）、神经功能缺损评分（ＮＦＤＳ）变化并比较；治
疗过程中进行不良反应监测，包括胃肠道反应、食欲

减退、大便干结、震颤等［６７］。

ＢＤＮＦ等指标检测：观察治疗前、治疗后ＢＤＮＦ、
ＮＧＦ、ＤＡ、５ＨＴ、ＮＥ含量变化并比较。空腹抽取肘
静脉血５ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心，提取血浆，用酶联免
疫吸附试验法检测。

ＴＮＦα等指标检测：观察治疗前、治疗后 ＴＮＦ
α、ＩＬ１β、Ｈｃｙ变化并比较。清晨空腹抽取静脉血，
以２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液，采用酶联免
疫吸附法检测。

药物不良反应监测收集：治疗过程中进行血液

分析、尿液分析、肝肾功能、心电图等安全性指标进

行观察，观察是否出现胃肠道反应、食欲减退、大便

干结、震颤等情况，比较２组发生率情况。
１８　疗效判定标准　参考精神科评定量表手册进

行评价，观察治疗前、治疗后在 ＨＡＭＤ、ＳＤＳ、ＡＤＬ、
ＮＦＤＳ水平并比较。ＨＡＭＤ评分包括抑郁情绪、有
罪感、自杀、入睡困难等２４项指标，分别计算为０～
３分。２０分以上为抑郁症。ＳＤＳ评分共有２０个项
目，分为Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ４个等级，Ａ为无症状，Ｂ为比较
少时间，Ｃ为相当多时间，Ｄ为绝大多数时间，总分
１００分，分数越高则功能越差。ＡＤＬ评分包括自己
乘车、购物、做家务、洗衣、做饭、打电话、理财、服药

等８项内容，总分 １００分，分数越高功能越好。
ＮＦＤＳ评分包括意识、步行能力、肌力等指标，总分
４５分，分数越高效果越差［８９］。

１９　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２２０统计软件进行数
据分析，计数资料用率表示，行χ２检验。计量资料用
均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，本研究所有数据均符合正
态分布，用ｔ检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者 Ｈｃｙ、ＴＮＦα、ＩＬ１β比较　２组患者
治疗前Ｈｃｙ、ＴＮＦα、ＩＬ１β比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５），治疗后２组以上指标较治疗前均显著
下降，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），治疗后观察组
患者以上指标显著低于对照组，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　２组患者Ｈｃｙ、ＴＮＦα、ＩＬ１β比较（珋ｘ±ｓ）

组别 Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ１β（ｐｇ／ｍＬ）

对照组（ｎ＝５９）
　治疗前 １９６７±１５６ １２０１４±１０５３ ２７８６±４２３
　治疗后 １６３５±１１１ ９５２２±７８１ ２３４１±３５１

观察组（ｎ＝５９）
　治疗前 １９６８±１５５ １２０２１±１０５５ ２７８８±４２５
　治疗后 １２１２±０８９△ ７８５８±５６２△１９５２±２８８△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

２２　２组患者 ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、ＤＡ、５ＨＴ、ＮＥ比较　２
组患者治疗前ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、ＤＡ、５ＨＴ、ＮＥ比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后以上指标２组较
治疗前均显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），
治疗后观察组患者以上指标显著高于对照组，差异

有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。
２３　２组患者 ＨＡＭＤ、ＳＤＳ、ＡＤＬ、ＮＦＤＳ比较　２组
患者治疗前 ＨＡＭＤ、ＳＤＳ、ＡＤＬ、ＮＦＤＳ比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后 ２组 ＨＡＭＤ、ＳＤＳ、
ＮＦＤＳ较治疗前均显著下降，ＡＤＬ较治疗前均显著
升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），治疗后观察组
患者以上指标显著优于对照组，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）。见表４。
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表３　２组患者ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、ＤＡ、５ＨＴ、ＮＥ比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＢＤＮＦ（ｍｇ／Ｌ） ＮＧＦ（ｍｇ／Ｌ） ＤＡ（ｎｇ／Ｌ） ５ＨＴ（ｍｇ／Ｌ） ＮＥ（ｍｇ／Ｌ）

对照组（ｎ＝５９）
　治疗前 ９２３±１３４ ６７８±１２１ ３７８６±３５６ １１０５５±１０４７ １８９±０５２
　治疗后 １３７４±１７８ ９２２±１７７ ５５５６±４６５ １２９６８±１２５８ ２７９±０７３

观察组（ｎ＝５９）
　治疗前 ９２５±１３５ ６７９±１２３ ３７８９±３５８ １１０５８±１０４９ １９１±０５３
　治疗后 １６１２±１９１△ １１２３±１８９△ ６５６７±５６１△ １４２６６±１５１３△ ４１２±０８８△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

表４　２组患者ＨＡＭＤ、ＳＤＳ、ＡＤＬ、ＮＦＤＳ比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 ＨＡＭＤ ＳＤＳ ＡＤＬ ＮＦＤＳ

对照组（ｎ＝５９）
　治疗前 ２６８５±４１６ ６４５２±４５６ ４５３４±２５６ ２４４４±３４４
　治疗后 １４２４±２４５ ４７１２±３１４ ５８９９±４５７ １３４６±２５６

观察组（ｎ＝５９）
　治疗前 ２６８６±４１４ ６４５１±４５４ ４５３２±２５５ ２４４２±３４２
　治疗后 １０２４±２１１△ ３７８２±２９８△ ６９１１±５１１△ １０１２±２１２△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

２４　２组患者不良反应比较　对照组不良反应发
生率８４７％，观察组不良反应发生率６７８％，２组
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表５。

表５　２组患者不良反应比较［例（％）］

组别 胃肠道反应 食欲减退 大便干结 震颤

对照组（ｎ＝５９） ２（３３９） ０（０００） ２（３３９） １（１６９）
观察组（ｎ＝５９） ２（３３９） ０（０００） ２（３３９） ０（０００）

３　讨论
ＰＳＤ在中医中归属为“郁证”范畴，因情志不

舒、脏腑功能失调引起，一方面和脑卒中后 ＮＥ、５
ＨＴ含量减少有关，另外一方面脑卒中后家庭和社会
支持、经济状况、运动功能障碍等改变后促使患者心

理失衡，抑郁情况增加。同时患者产生思维迟钝、睡

眠障碍等显著影响康复锻炼主观能动性和神经功能

恢复，延长住院时间，降低生命质量，两者相互作用，

故早期重视脑卒中抑郁至关重要［１０］。中医根据其

病因为情志不舒和肝气郁结，在治疗上以疏肝解郁

为治疗原则。

帕罗西汀能增强５ＨＴ作用，能通过５ＨＴ进入
血小板前膜转运抑制再摄取，是治疗抑郁症最常见

药物，且不良反应低，安全性高。疏肝解郁胶囊由刺

五加和贯叶金丝桃组成，具有安神定志、疏肝解郁、

健脾补胃、清脑宁心功能［１１］。刺五加益气健脾、补

肾安心，贯叶金丝桃清热解毒、凉血养阴、开郁安神。

现代药理学认为，刺五加提取物能保护多巴胺神经

元功能，加速单胺递质合成、释放，从而起到抗抑郁

作用，能增强抑制兴奋性，且不良反应低［１２］。而贯

叶金丝桃能通过突触前膜和后膜双重作用，从而提

高５ＨＴ水平，在突触前膜与５ＨＴ结合，促使细胞
内Ｃａ２＋增加，诱导Ｃａ２＋依赖性增加５ＨＴ，促使５ＨＴ
处于低敏状态，故抗抑郁作用显著［１３１４］。贯叶金丝

桃能促进细胞内Ｎａ＋浓度增加，释放神经递质，抑制
前膜神经递质再摄取，从而发挥抗抑郁作用［１５］。

５ＨＴ存在于人体多数器官组织中，其中 ８０％
位于神经元、松果体和血小板中。脑卒中无抑郁症

患者血液５ＨＴ在发病后４周内无明显波动，而ＰＳＤ
患者５ＨＴ则呈持续性下降趋势。５ＨＴ和抑郁程度
负相关，其原因可能是 ＰＳＤ患者５ＨＴ转运体基因
启动子区域多态性ＳＳ基因型频率和 Ｓ等位基因频
率高于非抑郁患者，而携带 Ｓ等位基因这 ＰＳＤ危险
性增加２倍。ＮＥ是肾上腺素去掉 Ｎ甲基后形成的
产物，属于儿茶酚胺，由交感神经后神经元、脑内肾

上腺素能神经末梢分泌，起到调控觉醒和应激反应。

ＢＤＮＦ和ＮＧＦ均为神经营养因子，能促进神经细胞
维持和分化，对神经细胞起到决定作用［１６］。ＤＡ是
神经元的重要物质，其几乎参与神经功能整个过程，

是反映神经功能的敏感指标。Ｈｃｙ、ＴＮＦα、ＩＬ１β都
是临床上常见炎性物质，Ｈｃｙ能促使体内细胞因子
达到稳态，改善抑郁症状，高水平 Ｈｃｙ参与神经生
物学改变，伤及神经细胞，导致神经功能损害［１７］。

ＴＮＦα在中枢神经中由小胶质细胞、星形细胞等组
成，其能刺激急性反应蛋白，促进黏附因子表达，诱

导白细胞黏附和浸润，刺激血管物质生成增多；ＩＬ
１β是神经内分泌免疫网络中重要递质，能激活星
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形细胞，反馈性促进其他细胞因子产生，能直接影响

ＮＥ、ＤＡ、５ＨＴ等神经递质，抑制抑郁症状。
ＨＡＭＤ、ＳＤＳ、ＡＤＬ、ＮＦＤＳ是临床上评价脑卒中

抑郁最常见指标，其中ＡＤＬ是脑卒中后生命质量恢
复敏感指标，余均是反映神经功能恢复和抑郁程度

指标，其含量越低则预后越好。结果显示，ＨＡＭＤ、
ＳＤＳ、ＮＦＤＳ均显著下降，ＡＤＬ显著升高，这证实了疏
肝解郁胶囊能很好改善抑郁症状，提高生命质量，而

其原因可能和促进ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、ＤＡ、５ＨＴ、ＮＥ升高，
抑制Ｈｃｙ、ＴＮＦα、ＩＬ１β紧密相关，但由于本研究均
为住院患者，随访时间短，个体差异性大，无法进行

双盲、随机、多中心研究，这有待日后进一步完善。
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