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目前，对抑郁症发病机制的研究尚无定论，祖国医

学也对抑郁症的发病机制进行了阐述，其病理基础主要

与肝胆失疏、心胆阳气不足、痰浊阻窍相关犤１犦。目前，临

床一线抗抑郁药为选择性 ５－羟色胺再摄取抑制剂
（ＳＳＲＩｓ）类药物，其抗抑郁效果明确，但存在服用剂量
大、不良反应多、耐受性差等问题。中医学“整体观念”

“辨证论治”的治疗理念，可获得治疗抑郁症稳定、全面

的疗效，并可减少药品不良反应犤２犦。中医中药治疗抑郁

症等情志疾病已获得越来越多的理论和试验支持犤３－５犦。

柴桂温胆定志汤由经方柴胡桂枝汤、温胆汤、定志小丸

和四逆散的合方组合而成，有疏肝利胆、温补心胆阳气、

涤痰开窍等功效，改善抑郁症状效果良好犤６犦。本研究中

采用柴桂温胆定志汤联合帕罗西汀治疗抑郁症，与单用

帕罗西汀比较，评估其疗效及安全性。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合《国际疾病分类手册牗第 １０版牘》

（ＩＣＤ－１０）抑郁症诊断标准；年龄 ６０岁以下，性别不
限；汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）－１７≥１７分；近 ２周未
服用镇静、抗抑郁药物及其他抗精神病药物；患者及家

柴桂温胆定志汤联合帕罗西汀治疗抑郁症疗效和安全性评价

查 伟，李树生，徐 柯，邓 均，易 章，谭 鉴，张翰文，谢迎春
（重庆市涪陵区中医院神志病科，重庆 ４０８１０７）

摘要：目的 探讨柴桂温胆定志汤联合帕罗西汀治疗抑郁症的疗效和安全性。方法 将９３例抑郁症患者随机分为对照组（单用帕罗西

汀，４６例）和研究组（联用柴桂温胆定志汤和帕罗西汀，４７例），疗程均为 ４周。采用副反应量表（ＴＥＳＳ）评定临床疗效和不良反应。

结果 研究组帕罗西汀用量、住院周期均明显优于对照组（Ｐ＜０．０５）；研究组临床总有效率为 ９７．８７％，明显高于对照组的 ８６．９６％
（Ｐ＜０．０５）；重复测量方差分析显示，汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）、汉密尔顿焦虑量表（ＨＡＭＡ）评分时间与分组之间均存在交互作用
（Ｆ＝１２．４０６，１０．５６４，Ｐ＝０．０００），治疗 ２，３，４周末，观察组 ＨＡＭＤ和 ＨＡＭＡ评分均明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组治疗第１，２，３，

４周末ＴＥＳＳ评分均无显著性差异（Ｐ＞０．０５），不良反应除恶心发生率对照组高于研究组外（Ｐ＜０．０５），其余均无明显差异（Ｐ＞０．０５）。

结论 柴桂温胆定志汤联合帕罗西汀治疗抑郁症起效时间及疗效均优于单用帕罗西汀，不良反应相当。

关键词：柴桂温胆定志汤；帕罗西汀；抑郁症；疗效；安全性
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组别

对照组（ｎ＝４６）

研究组（ｎ＝４７）

χ２／Ｚ值

Ｐ值

２０ｍｇ／ｄ
２４
３６

３０ｍｇ／ｄ
１９
９

６．１６１
０．０４６

４０ｍｇ／ｄ
３
２

帕罗西汀用量

（Ｘ±ｓ，ｍｇ／ｄ）

２５．４３±６．２２
２２．７７±５．４０
－２．３６７
０．０１８

治疗周期

（Ｘ±ｓ，ｄ）

２３．４８±３．２３
２１．９１±３．６９
－２．０１９
０．０４４

满意

４３
４５

不满意

３
２

组别

对照组（ｎ＝４６）

研究组（ｎ＝４７）

χ２／Ｚ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２２／２４
２５／２２
０．２６８
０．６０５

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

３９．００±８．１５
３７．６２±７．１７
－０．９３１
０．３５２

病程

（Ｘ±ｓ，年）

６．７４±３．７３
５．８３±３．６６
－１．０８６
０．２７８

２０～３０岁

９
８

３１～４０岁

１５
２５

４１～５０岁

２１
１２

５１～６０岁

１
２

未婚

３
１

已婚

３８
４１

离婚

３
４

丧偶

２
１

文盲及小学

１０
８

初中及高中

１９
２５
１．３２０
０．５１７

大学及以上

１７
１４

治疗满意度（例）帕罗西汀用量分组（例）

０．２３５
０．６２８

表１ 两组患者一般资料比较

年龄（例） 婚姻状态牗例牘 文化程度牗例牘

５．３３７
０．１４９

１．５８０
０．６６４

表２ 两组患者治疗情况比较

属均签署知情同意书。

排除标准：严重躯体疾病；心电图、脑电图、肝肾功

能、心肌酶谱等检查异常；酒精、阿片类及镇静催眠药物

依赖；对本研究拟用药物过敏；不愿配合研究及无法完

成治疗及随访；有高度自杀危险；哺乳期、妊娠期、备孕

期；按医嘱服药；１个月内参加过其他药物临床试验。
病例选择与分组：选取我院２０１６年９月至２０１７年

１２月收治的患者９３例，按纳入顺序单双号分为对照组
（４６例）和研究组（４７例）。两组患者一般资料比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。
１．２ 方法

对照组给予盐酸帕罗西汀片（浙江尖锋药业有限公

司，国药准字 Ｈ２００４０５３３，批号为 １６０３０１，规格为每片
２０ｍｇ），起始剂量为每次 ２０ｍｇ，每日早上 １次，２周内
加至治疗量，最大剂量为 ４０ｍｇ／ｄ。研究组在对照组治
疗基础上加用柴桂温胆定志汤（组方为柴胡、黄芩、桂

枝、赤白芍、半夏、生姜、陈皮、枳壳、竹茹各 １０ｇ，茯苓
２０ｇ，人参５ｇ，菖蒲６ｇ，远志１０ｇ，大枣５枚，炙甘草６ｇ），
水煎口服，每日１剂，分３次饭后服用。治疗期间对较严
重的失眠患者可联用酒石酸唑吡坦、佐匹克隆及短效苯

二氮 类药物，但仅睡前服用，且连续使用不超过７ｄ。治
疗期间禁止合并服用其他抗精神病药物、电休克治疗、经

颅磁刺激治疗及系统性心理治疗等。两组均治疗４周。
１．３ 观察指标及疗效判定标准

主要疗效评定犤７犦：于治疗前及治疗第１，２，３，４周末

采用 ＨＡＭＤ量表评分评价临床疗效。ＨＡＭＤ减分率 ＝
（治疗前总分 －治疗后总分）／治疗前总分 ×１００％。痊
愈，ＨＡＭＤ总分≤７分或 ＨＡＭＤ减分率≥７５％；显著进
步，５０％≤ＨＡＭＤ减分率＜７５％；进步，２５％≤ＨＡＭＤ减
分率＜５０％；无效，ＨＡＭＤ减分率＜２５％。以前两者合计
为总有效。

次要疗效及安全性评定：于治疗前及治疗第 １，２，
３，４周末评估汉尔顿焦虑量表（ＨＡＭＡ）及副反应量表
（ＴＥＳＳ），治疗前后均检查血尿常规、肝肾功能、血脂、心
肌酶谱、心电图等，并记录不良反应。

质量控制：参研人员完成量表培训（Ｋａｐｐａ＝０．８９，
Ｐ＞０．０５），统一试验步骤及疾病诊断标准。抽取１０％病
例报告表牗ＣＲＦ牘表进行数据复核。
１．４ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１６．０统计学软件处理。计量资料以
Ｘ±ｓ表示，ＨＡＭＤ及 ＨＡＭＡ评分行重复测量方差分
析。分类变量组间比较行 Ｐｅａｒｓｏｎχ２检验，计量变量组
间比较行 ｔ检验。计数资料以率牗％牘表示，行秩和检验，
统计采用双侧检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表 ２至表 ５。两组不良反应均轻微，多在治
疗前期出现，大部分可耐受或未作处理而自行逐渐减轻。

３ 讨论

脑内单胺类神经递质如 ５－羟色胺（５－ＨＴ）、多巴
胺（ＤＡ）、去甲肾上腺素（ＮＥ）等缺乏与抑郁症密切相关犤８犦。

表３ 两组患者各治疗时点 ＨＡＭＤ、ＨＡＭＡ和ＴＥＳＳ评分比较（Ｘ±ｓ，分）

注：Ａ为 ＨＡＭＤ评分，Ｂ为ＨＡＭＡ评分，Ｃ为 ＴＥＳＳ评分；与研究组比较，Ｐ＜０．０５，＃Ｐ＜０．０１，△Ｐ＞０．０５。

组别

对照组

研究组

治疗前 治疗 １周 治疗 ２周 治疗 ３周 治疗 ４周

Ａ
２５．９６±５．６２
２６．４７±５．８５

Ｂ
２３．３５±４．２１
２３．９１±３．９３

Ａ
２４．６３±５．１０
２４．２１±５．９３

Ｂ
２０．８９±３．７７
１９．３２±４．５３

Ｃ
２．７０±１．４３△

２．４９±１．５９

Ａ
２１．７４±４．２７

１９．４２±４．９６

Ｂ
１７．４３±４．１２＃

１４．３４±４．５８

Ｃ
２．７０±１．５２△

２．４５±１．６９

Ａ
１７．０２±４．０５＃

１３．４０±３．８７

Ｂ
１３．６１±３．４０＃

１０．７９±４．４８

Ｃ
３．３７±１．６１△

２．７９±１．８４

Ａ
１０．６９±４．２０＃

７．４８±３．８７

Ｂ
１０．３３±３．０８＃

７．８７±３．３３

Ｃ
３．７６±１．６８△

３．２８±１．８８
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注：与研究组比较，Ｚ＝－２．３９９，Ｐ＝０．０１６＜０．０５。

表５ 两组患者治疗４周后不良反应发生情况比较犤例牗％）犦

组别

对照组（ｎ＝４６）

研究组（ｎ＝４７）

痊愈

１５（３２．６１）

２７（５７．４５）

显著进步

２５（５４．３５）

１７（３６．１７）

进步

４（８．７０）

２（４．２６）

无效

２（４．３５）

１（２．１３）

总有效

４４（８６．９６）

４６（９７．８７）

不良反应

恶心

口干

食欲减退

失眠

头晕

腹泻

心动过速

性功能障碍

对照组（ｎ＝４６）

６牗１３．０４牘

４牗８．７０牘

３牗６．５２牘

３牗６．５２牘

３牗６．５２牘

２牗４．３５牘

２牗４．３５牘

１牗２．１７牘

研究组（ｎ＝４７）

１牗２．１３牘

２牗４．２６牘

２牗４．２６牘

２牗４．２６牘

１牗２．１３牘

２牗４．２６牘

１牗２．１３牘

１牗２．１３牘

χ２值

３．９８０
０．７５９
０．２３５
０．２３５
１．０９０
０．０００
０．３６７
０．０００

Ｐ值

０．０４６
０．３８４
０．６２８
０．６２８
０．２９６
０．９８２
０．５４５
０．９８８

表４ 两组患者临床疗效比较犤例（％）犦

·研究·
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帕罗西汀为强效高 ＳＳＲＩｓ，可改善患者的抑郁情绪，但
效率低、起效慢犤９犦。柴桂温胆定志汤组方中温胆汤、四逆

散、柴胡桂枝汤和定志小丸均有不同程度的抗抑郁作

用，从而达到疏肝解郁、调达肝气的作用犤１０犦。其中柴桂

可疏肝解郁、升举阳气，柴胡主要成分为柴胡皂苷，可提

高中枢脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）和调节单胺类神经
递质及其代谢产物，从而发挥抗抑郁疗效犤１１犦。温胆汤醒

神化痰，可提高伴抑郁行为大鼠内侧前额叶皮层中多巴

胺、５－ＨＴ和去甲肾上腺素含量，从而改善抑郁症状犤１２犦；并

可通过调节血浆及脑内生长抑素水平，改善抑郁大鼠的

抑郁症状犤１３犦。定志丸可宁神除痰，对抑郁大鼠海马神经

元有保护作用，能诱导神经干细胞增殖犤１４犦。

本研究结果显示，重复测量方差分析两组 ＨＡＭＤ
和 ＨＡＭＡ评分时间与分组均存在明显交互作用牗Ｆ＝
１２．４０６，１０．５６４，Ｐ均＝０．０００牘，表明评分随治疗时间变
化的趋势不一致，研究组起效时间快于对照组。研究组

治疗后第 ２，３，４周 ＨＡＭＤ和 ＨＡＭＡ评分明显低于对
照组（Ｐ＜０．０５），说明联合治疗能更好地改善抑郁症状
及伴发的焦虑症状，且可加快抗抑郁药物的起效时间，

对抗抑郁药物起到了增效作用。高舜天等犤１５犦的研究表

明，间断服用柴桂温胆定志汤治疗轻中度抑郁症疗效明

显，且停药后疗效持续时间可长达 ２４周。陈建等犤１６犦的

研究表明，柴桂温胆定志汤３个剂量组均能不同程度地
提高 ５－ＨＴ、γ－氨基丁酸（ＧＡＢＡ）的含量，降低谷氨酸
（Ｇｌｕ）的含量，表明该方不仅能提高脑单胺类神经递质
的含量，且能平衡兴奋性氨基酸与抑制性氨基酸，从而

发挥抗抑郁疗效。研究表明，长期、慢性的压力会导致海

马神经元的损伤和减少，海马神经元可塑性失调与抑郁

症的发病密切相关犤１７犦。柴桂温胆定志汤能提高 ＢＤＮＦ
及其受体 ＴｒκＢ的表达犤１８犦，进而对其可塑性进行调节，

这可能是本方的抗抑郁机制之一。

综上所述，柴桂温胆定志汤联合帕罗西汀治疗抑

郁症的疗效优于单用帕罗西汀，且起效时间更短，安

全性高。
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