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基金项目：辽宁省科学技术计划项目犤２０１６０２０１７７犦。
第一作者：李飞，女，硕士研究生，主治医师，研究方向为脑血管病，（电子信箱）ｌｏｏ９９９ｋ＠１６３．ｃｏｍ。

△通信作者：王丽霞，大学本科，主任医师，研究方向为脑血管病，（电子信箱）６３５２２９１５９＠ｑｑ．ｃｏｍ。
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脑梗死恢复期并抑郁为临床多见的继发性抑郁，临

床主要表现为思维迟缓、缺乏主动性、情绪低落，甚至有

自杀倾向等，是卒中复发的独立危险因素犤１犦。卒中后１年继
发抑郁率达５０％～６０％，严重影响患者的生活质量犤２犦。

目前，临床治疗脑梗死恢复期并抑郁主要应用抗抑郁类

药物。圣约翰草提取物片为植物制剂，能通过多重途径

提高体内去甲肾上腺素（ＮＥ）、多巴胺（ＤＡ）等单胺类神
经递质水平，从而发挥广谱抗抑郁作用犤３犦。但疗效欠佳，

长期应用会导致机体产生耐药性和依赖性犤４犦。近年来，

中医药治疗本病受到广泛关注，且疗效较好。乌灵胶

乌灵胶囊联合圣约翰草提取物片治疗脑梗死恢复期并抑郁临床研究

李 飞，张 丽，王丽霞△

（辽宁省铁岭市中心医院神经内科，辽宁 铁岭 １１２０００）
摘要：目的 探讨乌灵胶囊联合圣约翰草提取物片治疗脑梗死恢复期并抑郁的临床疗效。方法 选取医院２０１６年１月至２０１８年５月收
治的脑梗死恢复期并抑郁患者 ９３例，按随机数字表法分为对照组（４６例）和研究组（４７例）。两组患者均予圣约翰草提取物片口服
（每次 １片，每日３次），研究组患者加服乌灵胶囊（每次 ３粒，每日 ３次），两组均连续治疗 ８周。结果 研究组总有效率为 ９３．６２％，明
显高于对照组的８０．４３％（χ２ ＝４．５５９，Ｐ＝０．０３３＜０．０５）；治疗后，两组患者汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）评分均明显低于治疗前，简易
精神状态检查量表（ＭＭＳＥ）评分均明显高于治疗前，且研究组改善程度明显优于对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗后，两组患者血清去甲肾上腺
素（ＮＥ）、多巴胺（ＤＡ）水平均较治疗前明显升高，血清肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、白细胞介素 ６（ＩＬ－６）及白细胞介素 ２３（ＩＬ－２３）

水平均较治疗前明显下降，且研究组改善程度明显优于对照组（Ｐ＜０．０５）；研究组不良反应发生率与对照组相当（８．５１％比 ６．５２％，
χ２＝０．１３２，Ｐ＝０．７１６＞０．０５）。结论 乌灵胶囊联合圣约翰草提取物片治疗脑梗死恢复期并抑郁的疗效确切，能明显改善临床症状和认

知功能，其作用机制可能与抑制炎性反应有关。

关键词：脑梗死恢复期；抑郁；乌灵胶囊；圣约翰草提取物片；临床疗效；认知功能；炎性反应
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对照组（ｎ＝４６）

研究组（ｎ＝４７）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

３９．２３±５．４４
４０．０４±６．２１
０．６６９
０．２５３

治疗后

５１．１８±７．６２

６５．０４±８．７０

８．１６６
０．０００

治疗前

１２１．１４±１７．３３
１２０．０９±１８．１９

０．２８５
０．３８８

治疗后

１７３．３８±２２．２６

２３２．４５±２５．５１

１１．８８８
０．０００

对照组（ｎ＝４６）

研究组（ｎ＝４７）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

２１．１４±１．２８
２１．３３±１．１０
０．７６８
０．２２２

治疗后

１６．１２±４．１１

７．０３±２．６２

１２．７４６
０．０００

治疗前

１５．５５±１．８０
１５．３２±１．９５
０．５９１
０．２７８

治疗后

１９．７９±２．０４

２４．０７±２．２０

９．７２３
０．０００

组别

对照组牗ｎ＝４６牘
研究组牗ｎ＝４７牘

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２１／２５
２３／２４
０．１０１
０．７５１

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

６０．８０±４．３３
５９．６２±５．１７
１．１９２
０．１１８

病程

（Ｘ±ｓ，月）

２．２０±０．８１
２．２７±０．７７
０．４２７
０．３３５

抑郁程度

（轻度／中度，例牘

１８／２８
２０／２７
０．１１３
０．７３７

ＮＥ（ｎｇ／Ｌ） ＤＡ（μｇ／Ｌ）

ＨＡＭＤ评分 ＭＭＳＥ评分

表４ 两组患者单胺类神经递质水平比较（Ｘ±ｓ）

组别

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％）犦

组别

对照组（ｎ＝４６）

研究组（ｎ＝４７）

注：与对照组比较，Ｐ＜０．０５。

表３ 两组患者 ＨＡＭＤ和 ＭＭＳＥ评分比较（Ｘ±ｓ，分）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４、表５同。

组别

治愈

６（１３．０４）

１３（２７．６６）

显效

１２（２６．０９）

１８（３８．３０）

有效

１９（４１．３０）

１３（２７．６６）

无效

９（１９．５７）

３（６．３８）

总有效

３７（８０．４３）

４４（９３．６２）

表１ 两组患者一般资料比较

囊在临床多用于心肾不交型卒中后抑郁的辅助治疗，

具有补肾健脑、安神养心等功效犤５犦。本研究中观察了乌

灵胶囊联合圣约翰草提取物片治疗脑梗死恢复期并

抑郁的临床疗效。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：患者均符合《中国急性缺血性脑卒中诊治

指南 ２０１０》脑梗死恢复期的诊断标准犤６犦；且符合《中国

精神障碍分类与诊断标准》（第４版）犤７犦抑郁诊断标准；汉
密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）评分介于８～２３分；病程不超过
６个月；能配合完成认知功能测验；临床资料完整，依从性
高。本研究经医院医学伦理委员会批准，患者签署知情同

意书。

排除标准：恶性肿瘤；精神疾病史；心、肝、肾功能障

碍；药物或酒精滥用史；妊娠期或哺乳期。

病例选择与分组：选取医院２０１６年１月至２０１８年
５月收治的脑梗死恢复期并抑郁患者 ９３例，按随机数
字表法分为对照组（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
两组患者均予常规非药物治疗措施，包括健康教

育、心理支持、康复训练等，并予圣约翰草提取物片

（Ｄｒ．ＷｉｌｌｍａｒＳｃｈｗａｂｅＧｍｂＨ＆Ｃｏ．ＫＧ，进口药品注册证
号 Ｚ２０１６０００９，批号为 ２１５０５１８，规格为每片 ０．５６ｇ，含
圣约翰草提取物 ３００ｍｇ），口服，每次 １片，每日 ３次；
研究组患者加服乌灵胶囊（浙江佐力药业股份有限公

司，国药准字Ｚ１９９９００４８，批号为２０１５１０２３，规格为每粒
０．３３ｇ），每次３粒，每日３次。两组均连续治疗８周。
１．３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：１牘ＨＡＭＤ评分和简易精神状态检查量表
（ＭＭＳＥ）评分。ＨＡＭＤ项目包括抑郁心境、有罪感、自
杀、睡眠不深、入睡困难、迟缓、早醒、工作和兴趣、激越、

躯体性焦虑、精神性焦虑、全身症状、胃肠道症状、性症

状、自知力、体质量减轻、疑病、人格解体或现实解体、日

夜变化、偏执症状、能力减退感、强迫症状、自卑感、绝望

感，每项计 ０～４分，评分越高则抑郁越严重犤８犦。ＨＡＭＤ
减分率＝（治疗前评分 －治疗后评分）／治疗前评分 ×

１００％。ＭＭＳＥ包括定向力（计０～１０分）、语言（计０～９分）、
延迟回忆（计０～３分）、即刻回忆（计 ０～３分）、注意力
和计算力（计 ０～５分），满分３０分，评分越小则认知功
能损伤越严重犤９犦。２牘神经递质及炎性因子。治疗前后采
集患者外周血各５ｍＬ，以半径为１３．５ｃｍ、２０００ｒ／ｍｉｎ离心
１５ｍｉｎ，分离血清，置２～８℃冰箱保存。采用酶联免疫吸
附法检测量血清ＮＥ、ＤＡ、肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、
白细胞介素 ６（ＩＬ－６）及白细胞介素 ２３（ＩＬ－２３）水平，
试剂盒均购自上海泽叶生物科技有限公司，严格按试剂

盒说明书操作。

临床疗效判定：治愈，临床症状完全消失，ＨＡＭＤ减
分率≥９０％；显效，临床症状明显缓解，６０％≤ＨＡＭＤ减
分率＜９０％；有效，临床症状有所改善，３０％≤ＨＡＭＤ减
分率＜６０％；无效，临床症状未改善，甚至有加重，
ＨＡＭＤ减分率＜３０％。以前三者合计为总有效犤１０犦。

安全性：观察患者治疗过程中头晕、恶心、胃不适等

不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计数资料以百分

率（％）表示，组间比较行 χ２检验；计量资料以 Ｘ±ｓ表示，
符合正态分布的数据组间比较行 ｔ检验，不符合正态分
布的数据比较行Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ秩和检验。Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２ 结果

结果见表２至表６。

·研究·
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对照组（ｎ＝４６）

研究组（ｎ＝４７）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１３６．２０±１４．１４
１３５．９７±１５．０３

０．０７６
０．４７０

治疗后

１０１．２２±１１．３６

７３．３８±８．４１

１３．４５２
０．０００

治疗前

９５．５２±１１．１６
９５．３７±１０．２８
０．０６７
０．４７３

治疗后

７０．３９±８．８４

４９．４３±５．９４

１３．４４７
０．０００

治疗前

１２８．８３±１４．４５
１２７．１９±１６．３０

０．５１３
０．３０５

治疗后

９０．２５±１０．８１

６７．６４±７．３３

１１．８２８
０．０００

ＴＮＦ－α ＩＬ－６ ＩＬ－２３

表５ 两组患者血清炎性因子水平比较（Ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）

组别

表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％）犦

组别

对照组（ｎ＝４６）

研究组（ｎ＝４７）

头晕

１（２．１７）

１（２．１３）

恶心

１（２．１７）

１（２．１３）

胃不适

１（２．１７）

２（４．２６）

合计

３（６．５２）

４（８．５１）

注：与对照组比较，Ｐ＞０．０５。

３ 讨论

脑梗死恢复期并抑郁是脑梗死恢复期常见的可治

疗的并发症，属器质性精神障碍，其发生与应对方式、人

格特征、既往情感障碍病史、社会支持等社会心理因素

有关，也与卒中脑损伤及并发的生活质量降低、认知缺

损、功能残疾等因素有关犤１１犦。因此。临床应采用心理治

疗联合康复训练及药物治疗的综合治疗方案，以发挥最

佳疗效。目前，临床治疗本病常用三环类抗抑郁药、选择

性５－羟色胺再摄取抑制剂（ＳＳＩＲｓ）、５－羟色胺（５－ＨＴ）
及ＮＥ再摄取抑制剂、特异性５－ＨＴ及ＮＥ能抗抑郁剂
等药物，疗效明确，但不良反应较大，停药后还会出现停

药综合征，影响疗效犤１２犦。

中医认为，本病为“中风”和“抑郁”的合病，中风后

素体阴气自半，肾脏亏虚，肾阴易损，从而导致髓海失

充，再加上心肾不交，心阳易亢，引发元神无养，从而发

病犤１３犦。治疗应以养心安神、补肾阴、重镇潜阳为原则。本

研究中所用乌灵胶囊为国家１类新药，其主要成分为乌
灵菌粉，有健脑益智、养心安神、补肾阴、重镇潜阳的

作用犤１４犦。圣约翰草提取物是纯天然的抗抑郁药，通过抑

制 ＮＥ，ＤＡ，５－ＨＴ等神经递质的再摄取发挥抗抑郁作
用，还能改善患者的睡眠质量，提高认知功能犤１５犦。

本研究结果显示，研究组总有效率明显高于对照

组，治疗后的ＨＡＭＤ评分明显低于对照组，且治疗后的
血清 ＮＥ和 ＤＡ水平均明显高于对照组。提示两药联用
治疗脑梗死恢复期并抑郁能明显改善临床症状。现代药

理学研究表明，乌灵胶囊能通过促进 γ－氨基丁酸
（ＧＡＢＡ）合成、激活 ＧＡＢＡ受体、增强谷氨酸脱氢酶活
性、促进大脑摄取谷氨酸（Ｇｌｕ）和异质性神经递质来发
挥镇静催眠、抗焦虑、抗抑郁作用犤１６犦。圣约翰草提取物

能通过抑制单胺氧化酶Ａ和单胺氧化酶Ｂ的活性来抑
制 ＮＥ，ＤＡ等神经递质的降解，从而增加突触间隙内
ＮＥ，ＤＡ的质量浓度，以发挥抗抑郁作用犤１７犦。乌灵胶囊与

圣约翰草提取物可从不同角度起效，增强抗抑郁作用。

研究组治疗后的 ＭＭＳＥ评分明显高于对照组，提示联

合治疗能明显改善患者认知功能。研究表明，脑梗死后

抑郁患者常伴有记忆力下降、注意力不集中等认知功能

障碍，会加重认知功能的损伤犤１８犦。脑梗死后抑郁的发生

发展与脑梗死破坏 ＮＥ和 ＤＡ等神经元及其路径，引起
该生物胺类递质数量减少或活性减弱有关，而乌灵胶囊

与圣约翰草提取物均能改善 ＮＥ和 ＤＡ等递质水平，从
而改善患者的认知功能，提示联合治疗能降低血清炎性

因子水平。研究显示，抑郁症的发生、发展与机体炎性因

子过度释放有关，该类炎性因子将参与卒中后抑郁的进

展，加重患者的负面情绪犤１９犦。研究组患者治疗后的血清

ＴＮＦ－α，ＩＬ－６，ＩＬ－２３水平均明显低于对照组，推测联
合用药的作用机制可能与抑制炎性反应有关。且两组不

良反应发生率均较低且相当（Ｐ＞０．０５）。
综上所述，乌灵胶囊与联合圣约翰草提取物片治疗

脑梗死恢复期并抑郁疗效确切，能明显改善临床症状和

认知功能，其作用机制可能与抑制炎性反应有关。

参考文献：

犤１犦李 慧 ．优质护理对脑梗死合并焦虑抑郁患者的临床应用
效果研究犤Ｊ犦．中国医药指南，２０１８，１６（２３）：５－６．

犤２犦于 楠．脑卒中患者抑郁水平调查与分析犤Ｊ犦．山西医药杂志，
２０１８，４７（７）：７６３－７６４．

犤３犦王高华，李凌江，谢 鹏，等．圣·约翰草提取物片治疗抑郁
障碍专家共识犤Ｊ犦．临床精神医学杂志，２０１８，２８（４）：２８５－２８８．

犤４犦孔 伟，赵文静，张海芳，等．脑卒中患者合并焦虑抑郁的临
床研究犤Ｊ犦．世界最新医学信息文摘，２０１６，１６（２４）：５８－５９．

犤５犦林 吉，张燕儿，戴方瑜 ．乌灵胶囊联合心理干预治疗中风
后抑郁临床观察犤Ｊ犦．新中医，２０１８，５０（６）：２０９－２１１．

犤６犦中华医学会神经病学分会脑血管病学组，急性缺血性脑卒中
诊治指南撰写组．中国急性缺血性脑卒中诊治指南２０１０犤Ｊ犦．
中华神经科杂志，２０１０，４３（２）：１４６．

犤７犦中华医学会精神科分会．中国精神障碍分类与诊断标准犤Ｍ犦．
第４版．济南：山东科学技术出版社，２００７：８７－８８．

犤８犦张明园．精神学评定量表犤Ｍ犦．武汉：湖北科学技术出版社，
１９９３：１２２－１３２，１３４－１３７，１９８－２０２．

犤９犦ＦＯＬＳＴＥＩＮＭＦ，ＦＯＬＳＴＥＩＮＳＥ，ＭＣＨＵＧＨＰＲ．″Ｍｉｎｉ－ｍｅｎｔａｌ
ｓｔａｔｅ″．Ａｐｒａｃｔｉｃａｌｍｅｔｈｏｄｆｏｒｇｒａｄｉｎｇｔｈｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｓｔａｔｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ
ｆｏｒｔｈｅｃｌｉｎｉｃｉａｎ犤Ｊ犦．ＪＰｓｙｃｈｉａｔｒＲｅｓ，１９７５，１２（３）：１８９－１９８．

犤１０犦郑筱萸．中药新药临床研指导原则（试行）犤Ｍ犦．北京：中国
医药科技出版社，２００２：１０１．

犤１１犦李 杰，张 ．脑卒中后合并抑郁的临床治疗观察犤Ｊ犦．
世界最新医学信息文摘，２０１５，１５（７７）：４３－４４．

犤１２犦白 玲．中医情志护理联合穴位按摩对缺血性脑卒中后合
并抑郁效果分析犤Ｊ犦．光明中医，２０１８，３３（２４）：３７３６－３７３９．

犤１３犦姜守军．疏肝解郁汤联合电子生物反馈疗法对大面积脑梗
死后抑郁症患者负性情绪的影响犤Ｊ犦．中医学报，２０１８，
３３（１１）：２２０８－２２１０．

犤１４犦李 振，赵忠新 ．乌灵胶囊基础及临床应用研究进展犤Ｊ犦．
中成药，２０１０，３２（１）：１２０－１２１．

犤１５犦阿斯哈尔·依拉洪．圣约翰草提取物联合艾司唑仑治疗脑
外伤后综合征伴抑郁的临床效果犤Ｊ犦．慢性病学杂志，２０１４，

·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ


