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［摘要］ 目的：观察酸枣仁汤联合氟西汀治疗肝郁血虚型抑郁症伴失眠患者的临床疗效。方法：将 120 例肝郁血虚型抑

郁伴失眠患者随机平均分为观察组与对照组，每组 60 例，对照组口服盐酸氟西汀胶囊（百忧解），观察组用酸枣仁汤联合盐酸

氟西汀，两组疗程均为 8 周。用汉密尔顿抑郁量表（HAMD），日常生活能力量表（ADL）和匹兹堡睡眠质量指数量表（PSQI）评
估临床疗效；ELISA 法测定血浆中 5-羟色胺（5-HT），去甲肾上腺素（NE），脑源性神经营养因子（BDNF），胶质细胞源性神经营

养因子（GDNF），神经元特异性烯醇化酶（NSE）和 S100β水平。结果：治疗 8 周后，与同组治疗前比较，观察组的 HAMD 和

PSQI 评分均显著下降（P<0.01）；ADL 显著提高（P<0.01）；血浆 5-HT，NE，GDNF 和 BDNF 均显著增高（P<0.01）。治疗后，与对

照组比较，观察组总有效率显著升高（P<0.01），HAMD 评分和 PSQI 均显著降低（P<0.01），ADL 评分显著升高（P<0.01）；血浆

5-HT，NE，BDNF 和 GDNF 水平均显著增高（P<0.01），而 NSE 和 S100β水平均显著降低（P<0.01）。结论：酸枣仁汤联合氟西汀

治疗肝郁血虚型抑郁症伴失眠的疗效优于单用氟西汀。其机制可能酸枣仁汤对氟西汀增加单胺类神经递质有协同作用，并与

促进 BDNF 和 GDNF 的分泌，增加对神经细胞的保护有关。
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［［Abstract］］ Objective：： To observe the clinical therapeutic effect of Suanzaoren Tang combined with

fluoxetine in the treatment of patients with depression of liver stagnation and blood deficiency accompanied by

insomnia. Method：： The patients with depression of liver stagnation and blood deficiency accompanied by

insomnia（120 cases）were randomly divided into an observation group and a control group，with 60 cases in
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each group. The patients in the observation group received Suanzaoren Tang combined with fluoxetine，and those

in the control group received fluoxetine. The course of treatment was eight weeks. The clinical efficacy was

evaluated with Hamilton Depression Rating Scale（HAMD），Pittsburgh Sleep Quality Index（PSQI），and

Activities of Daily Living（ADL）score. Enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）was used to determine

the plasma levels of 5-hydroxytryptamine（5-HT），norepinephrine（NE），brain-derived neurotrophic factor

（BDNF），glial cell-derived neurotrophic factor（GDNF），neuron-specific enolase（NSE），and S100β. Result：：

After eight weeks of treatment，the scores of HAMD and PSQI were reduced（P<0.01），while the scores of ADL

were elevated（P<0.01），and the levels of 5-HT，NE，GDNF and BDNF were up-regulated（P<0.01）in the

plasma of patients in the observation group as compared with those before treatment. After treatment，compared

with the control group，the observation group showed increased total effective rate（P<0.01），decreased scores of

HAMD and PSQI（P<0.01），elevated score of ADL（P<0.01），up-regulated levels of 5-HT，NE，GDNF and

BDNF in plasma，and declining NSE and S100β（P<0.01）. Conclusion：： Suanzaoren Tang combined with

fluoxetine is superior to fluoxetine alone in treating the depression of liver stagnation and blood deficiency

accompanied by insomnia. Its therapeutic effect is achieved by increasing the release of monoamine

neurotransmitters and promoting the secretion of BDNF and GDNF in the brain.

［［Keywords］］ depression； insomnia； Suanzaoren Tang； norepinephrine（NE）； 5-hydroxytryptamine

（5-HT）；brain-derived neurotrophic factor（BDNF）

抑郁症是以显著而持久的心境低落、快感丧失

等为主要特征的精神障碍类疾病，常伴发失眠［1-2］。

近年随着人们生活节奏加快、社会竞争激烈，抑郁

伴失眠的患病率及复发率均居高不下，给患者和社

会带来沉重的疾病负担，已成为公共健康领域的热

点问题之一［3］。

抑郁症伴失眠的病因复杂，目前其发病机制不

清。其主要表现为入睡困难，多梦易醒，思维迟顿，

兴趣低落，认知和意志力减退等。临床抗抑郁药常

选用选择性 5-羟色胺（5-HT）再摄取抑制剂，但此类

抗抑郁药并不能有效改善抑郁患者的睡眠障碍，用

药后产生的头痛、头晕、心悸、口干恶心、纳差、便秘

等的不良反应，甚至可使原先的失眠症状恶化［4］。

中医认为抑郁伴失眠的基本病机为情志不遂引起

肝气郁滞，久而化火，暗耗营血，损伤阴液，气血亏

虚，心神失养，从而导致易惊失眠，烦躁不安，属肝

郁血虚证。中医药治疗抑郁症或抑郁伴失眠具有

疗效显著且副作用小的特点，酸枣仁汤出自《金匮

要略·血痹虚劳病脉证并治》，是虚热内扰、肝阴血

虚证的代表方［5-6］。近来研究显示，5-HT，去甲肾上

素（NE）［7］，脑源性神经营养因子（BDNF）［8］，胶质细

胞源性神经营养因子（GDNF）［9］，神经元特异性烯

醇化酶（NSE）［10］和 S100β在抑郁伴失眠中扮演至关

重要的角色［11］。本研究选用肝郁血虚型抑郁伴失

眠患者，对照组口服盐酸氟西汀；观察组在口服氟

西汀的基础上，加服酸枣仁汤，持续规范治疗 8 周，

评价酸枣仁汤联合氟西汀与单用氟西汀的疗效，为

其临床用药提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取河南中医药大学第一附属医

院、第二附属医院门诊及病房治疗的肝郁血虚型抑

郁伴失眠患者 120 例。观察时间段在公历 2017 年

6 月 1 日至 2020 年 9 月 30 日。采用随机数字表法将

患者随机分为观察组、对照组，每组 60 例。观察组

男 18 例，女 42 例，年龄 19～67 岁，平均年龄（41.2±

1.3）岁，平均病程为（9.5±1.4）月。对照组男 20 例，

女 40 例，年龄 19～69 岁，平均年龄为（41.6±1.1）岁，

平均病程为（9.7±1.1）月。两组在年龄、性别、病程、

入院时汉密顿抑郁量表（HAMD）评分方面均差异

无统计学意义。本研究经河南中医药大学第一附属

医院伦理委员会审核通过（备案号 2017BAT0174）。

入选病例均自愿接受观察治疗 ，并签署知情同

意书。

1.2 诊断标准及抑郁分级

1.2.1 西医诊断标准［12］ ①兴趣丧失，无愉悦感；
②精神减退或常伴疲乏感；③精神运动性迟滞或激

越；④自责内疚，自我评价过低；⑤自觉思考能力下

降；⑥社会功能受损，反复出现自杀念头和自伤行

为；⑦睡眠质量降低（多梦且睡眠浅）、睡眠潜伏期

延长（入睡时间在 30 min 以上）、总睡眠时间减少

（每天 6 h 以下）；⑧食欲减退，体质量明显减轻；
⑨性欲降低。以抑郁心境和情绪低落为主要表现，

··50



第 27 卷第 24 期
2021 年 12 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 27，No. 24

Dec. ，2021

并至少符合上述 9 种临床表现中的 4 项。

1.2.2 中医诊断标准［13］ ①主证为抑郁，失眠，神

疲乏力。②次证为头晕，眼花，面色少华，眩晕耳

鸣，两胁胀痛，食少纳呆，大便秘结。舌脉，舌质红

或微黄，脉弦细或弦细数。需主证完全具备，次证

兼有 1 项以上，并结合相应舌脉加以诊断。

1.2.3 抑郁分级 测评参照《中华医学会精神病学

分 会 ― 中 国 精 神 障 碍 分 类 与 诊 断 标 准（第 三

版）》［14］，联合国际国内普遍用于抑郁症诊断和病情

的评定的 HAMD-17［15］。无抑郁，HAMD 总分<8 分。

轻度抑郁，HAMD≥8~16 分；中度抑郁，HAMD≥17~

23 分；重度抑郁，HAMD 评分≥24 分。

1.3 纳入标准 ①符合国际疾病分类（第 10 版，

ICD-10）中抑郁症和失眠的诊断标准［16］及《中医内

科常见病诊疗指南·中医病证部分》［17］中制定的肝

郁血虚证的中医辨证标准；②半个月内未给予药物

治疗的抑郁症患者；③年龄≥18 岁，≤70 岁；④本研究

以 HAMD 总分≥17 分，<35 分者的中、重度抑郁患者

入选［18］；⑤患者均签署知情同意书。

1.4 排除标准 ①兼有器质性疾病者；②对研究药

物有禁忌症或过敏者；③有抑郁自杀倾向者；④妊

娠期、哺乳期女性患者；⑤同时接受其他中药或西

药治疗，或依从性差脱落的病例。

1.5 药品及试剂 盐酸氟西汀胶囊（法国，礼来苏

州制药有限公司分装，以氟西汀计，20 mg/粒，国药

准字 J20170110）。酸枣仁汤方药组成：炒酸枣仁

15 g，甘草 3 g，知母 6 g，茯苓 6 g，川芎 6 g（江阴天江

药业有限公司，批号分别为 17031151，17070671，

1710039，17041411，17041331）。
1.6 治疗方法 对照组口服盐酸氟西汀胶囊（每粒

20 mg），每次 1 粒，每天 1 次。观察组在口服氟西汀

的基础上，加服酸枣仁汤，每天 1 付。两组患者均持

续规范治疗 8 周。

1.7 疗效判定 参照 HAMD-17 抑郁量表及中医病

症诊断疗效标准［17，19］判断疗效。分别于治疗前及治

疗第 8 周末各评分 1 次，收集数据，统计分析，比较

两组的疗效。

1.7.1 临床疗效及 HAMD-17 评分［15］ ①痊愈，抑

郁症状消失，情绪、睡眠等恢复正常，HAMD<8 分；
②显效，主要抑郁症状明显减轻，情绪基本稳定，

HAMD 评分 8～10 分；③有效，部分症状好转，情绪

稍微有所改善，HAMD 评分较治疗前降低 11～18

分；④无效，症状及情绪均无明显改善，HAMD 评分

与治疗前差异无统计学意义。

1.7.2 匹兹堡睡眠质量指数量表（PSQI）［20］评分

用 PSQI综合评估患者的睡眠。主要由睡眠质量、

睡眠障碍、睡眠时间等 7 个维度（共 18 个自评计分

条目）构成，每个维度均 0～3 分，PSQI 总分为 0～

21 分，睡眠质量愈好则总分愈低。

1.7.3 日常生活能力评定 采用日常生活活动

（ADL）进行评定。ADL 评分共 8 项：打电话、做家

务、购物、洗衣、备餐、服药、使用交通工具和经济自

理。国际评分标准为女 0～8 分，男 0～5 分。每增

加一项日常生活活动能力，增 1 分，分值愈高，生活

能力相对愈强，生活质量愈高。

1.7.4 酶联免疫吸附测定法（ELISA）测定血浆中

5-HT，NE，BDNF，GDNF，NSE 和 S100β含量 分别

取 患 者 清 晨 空 腹 时 静 脉 血 于 肝 素 抗 凝 管 内 ，

3 500 r·min-1 离心 5 min（离心半径 10 cm），分离血

浆。人 BDNF 的 ELISA 试剂盒（武汉博士德生物工

程有限公司，批号 AR1218）；人 NE，5-HT ELISA 试

剂 盒（ 美 国 ADL 公 司 ，批 号 分 别 为 RT03058，

RT11039）；人 GDNF ELISA 试剂盒（美国 Thermo

Fisher 公司，批号 0270021320A）；人 NSE 和 S100β

ELISA 试 剂 盒（ 德 国 罗 氏 公 司 ，批 号 分 别 为

cn206035，20190616）。治疗前、后各检测 1 次。均

按试剂盒的说明书操作进行。在 450 nm 处测定 A，

绘制标准曲线，得血浆 NE，5-HT，BDNF，GDNF，

NSE 和 S100β含量。

1.8 统计学处理 采用 SPSS 25.0 统计软件进行数

据处理和统计分析，计量资料以 x̄±s 表示，计数资料

用卡方检验；采用配对 t 检验进行组内比较，采用独

立样本 t 检验进行组间比较，P<0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组患者总有效率比较 与对照组比较，观察

组的总有效率显著升高（χ2=9.090，P<0.01），差异有

显著统计学意义。见表 1。

2.2 两组患者 HAMD 评分比较 治疗前两组患者

的 HAMD 评分差异无统计学意义。治疗 8 周后，与

同组治疗前比较，两组 HAMD 评分均显著降低（P<

0.01）。治疗后，与同期对照组比较，观察组 HAMD

评分显著降低（P<0.01）。见表 2。

2.3 两组患者 PSQI 评分比较 治疗前两组患者的

PSQI 评分差异无统计学意义。治疗 8 周后，与同组

治疗前比较，两组 PSQI 评分均显著降低（P<0.01）。
治疗后，与同期对照组比较，观察组 PSQI 评分显著
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降低（P<0.01）。见表 3。

2.4 两组患者 ADL 评分比较 治疗 8 周后，与同组

治疗前比较，两组 ADL 评分均显著提高（P<0.01）。
治疗后，与同期对照组比较，观察组 ADL 评分显著

提高（P<0.01）。见表 4。

2.5 两组患者血浆 5-HT，NE，BDNF，GDNF，NSE

和 S100β水平比较 治疗 8 周后，与同组治疗前比

较，患者血浆的 5-HT，NE，BDNF 和 GDNF 水平均明

显升高（P<0.05，P<0.01），但 NSE 和 S100β水平显著

降低（P<0.01）。治疗后，与同期对照组比较，观察组

血浆 5-HT，NE，BDNF 和 GDNF 水平均显著升高

（P<0.01），而 NSE 和 S100β显著降低（P<0.01）。见

表 5，6。

3 讨论

抑郁症是临床上常见的精神类疾病，抑郁常伴

发失眠，失眠又加重抑郁，二者形成恶性循环。中

医认为郁证是由情志不畅导致脏腑功能失调，继而

引起的气血失和所致，其中肝郁和血虚为抑郁伴失

眠的重要病机。《黄帝内经》曰：“肝藏血，血舍魂，心

藏脉，脉舍神”，肝为藏血之脏，若肝血得养，则魂有

所安，神安则入寐；若肝失疏泄、气机郁滞则可导致

肝血运行不畅，郁久化热，肝血暗耗，虚热内生，进

而上扰心神、虚烦不眠。《景岳全书·不寐》记载：“劳

倦、思虑太过者，血液必耗亡，暗耗心血，以致营血

之不足，神魂无主，所以不眠。”《医学衷中参西录》

记载：“其人思虑过度，暗生内热，心肝之血，消耗日

甚，以致心火、肝气上冲头部，扰乱神明。”中医辨治

郁证分为虚证、实证、虚实夹杂证，或分为肝郁气

滞、心脾两虚等若干证型。临床上，抑郁症起初多

为肝郁之实证，可夹痰、夹热。但病程日久，则由气

入血、由肝及心、由实转虚，可见心神失常、气血两

虚等虚证，伴发失眠、情绪低落等精神障碍和头晕、

乏力等躯体症状［21］。对肝郁血虚型抑郁伴失眠，治

宜调肝血而疏肝气，补虚劳而营气血，养心神而藏

魂魄。酸枣仁汤对郁证由实转虚而伴发失眠的疗

效显著，是宁心安神，清热除烦，治虚劳肝极之

妙方［22］。

目前，抑郁症的病理生理机制不清。有单胺类

神经递质假说，BDNF，神经元损伤，下丘脑-垂体-肾

表 3 两组患者 PSQI评分的比较（x̄± s，n=60）

Table 3 Comparison of PSQI scores between 2 groups of

depression patients after treatment（x̄± s，n=60） 分

组别

对照

观察

治疗前

16.31±2.57

15.82±2.72

治疗 8 周后

10.63±1.714）

5.24±1.522）4）

表 6 两组患者血浆 GDNF，NSE和 S100β水平的比较（x̄± s，n=60）

Table 6 Plasma levels of GDNF，NSE and S100β levels in

patients with depression of 2 groups（x̄± s，n=60） ng·L-1

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

GDNF

349.19±26.34

487.55±31.234）

351.26±23.35

658.31±45.522，4）

S100β

1.82±0.45

1.24±0.334）

1.85±0.32

0.71±0.272，4）

NSE

21.35±4.42

17.13±4.224）

22.71±6.67

11.68±5.642，4）

表 4 两组患者 ADL评分比较（x̄± s，n=60）

Table 4 Comparison of ADL scores between 2 groups of depressi

on patients after treatment（x̄± s，n=60） 分

组别

对照

观察

治疗前

3.21±0.12

3.26±0.16

治疗 8 周后

4.02±0.324）

6.49±0.222，4）

表 5 两组患者血浆 5-HT，NE，BDNF水平比较（x̄± s，n=60）

Table 5 Plasma levels of 5-HT，NE and BDNF levels in patients

with depression of 2 groups（x̄± s，n=60） ng·L-1

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

5-HT

242.21±22.56

250.65±23.423）

241.81±20.52

298.71±21.452，4）

NE

41.32±4.31

43.13±4.223）

40.85±4.23

88.31±8.652，4）

BDNF

14.11±2.21

15.08±2.833）

13.45±2.11

38.95±3.142，4）

表 1 两组患者临床疗效的比较

Table 1 Comparison of rate was compared between two groups

组别

对照

观察

临床治愈/例

9

20

显效/例

15

28

有效/例

18

7

无效/例

18

5

总有效率/%

70.0

91.72）

注：治疗后，与同期对照组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与同组治疗前比较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 2～6 同）。

表 2 两组患者 HAMD评分的比较（x̄± s，n=60）

Table 2 Comparison of HAMD scores between 2 groups of

depression patients after treatment（x̄± s，n=60） 分

组别

对照

观察

治疗前

24.97±2.37

25.72±2.51

治疗 8 周后

13.42±1.294）

7.64±1.222）4）

··52



第 27 卷第 24 期
2021 年 12 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 27，No. 24

Dec. ，2021

上腺轴（HPA），细胞因子等假说。

单胺类神经递质与情绪、睡眠、疼痛等诸多生

理功能有关。临床研究发现，抑郁症患者血中去甲

肾上腺素，5-HT 水平较正常显著降低［9］，氟西汀通

过选择性地抑制神经元从突触间隙中再摄取 5-HT，

增 加 间 隙 中 5-HT 的 浓 度 ，从 而 改 善 抑 郁 状 态 。

5-HT 再摄取抑制剂可提升血 NE，5-HT 含量，并上

调 BDNF 的表达［23］。盐酸氟西汀是针对单胺类递

质的临床一线抗抑郁药物。

神经营养因子在抑郁症的发生、发展和防治中

起着不可或缺的作用［8，24］。BDNF 广泛存在于中枢

神经系统，主要由神经元合成与释放，BDNF 营养神

经元，促进神经元的存活与生长发育、分化与成熟、

突触传递与增殖重塑，参与应激性神经损伤的修

复，是神经可塑性的分子标记物。BDNF 亦可影响

神经递质、神经营养因子的合成，增强突触联系与

信号转递［25］，以保护神经元结构与功能。研究发现

应激能诱导海马区 BDNF 的功能下调及表达降低而

引发抑郁［26］。氯胺酮、烟碱通过上调 BDNF 信号通

路改善抑郁症状［27-28］。神经营养因子中的 GDNF 广

泛表达于大脑，调节去甲肾上腺素能神经元的发

育、存活和活性，并保护神经元和胶质细胞，对维持

海马功能完整性起重要作用。研究发现抑郁症患

者治疗前血液 GDNF 明显低于健康对照组，抑郁发

作期 GDNF 合成及释放减少，抗抑郁药物可通过增

加 GDNF 水平达到治疗效果。GDNF 水平的下降可

能是抑郁状态的一种生物标志，GDNF 信号可能是

抗抑郁治疗的新靶点［9］。

NSE，S100β是一种颅脑损伤的客观标志物。

NSE 是存在于神经元中参与糖酵解的特异性的关

键酶，正常时外周血中 NSE 水平较低，当脑实质病

变和脱髓鞘反应时，神经元中 NSE 被释放至血液和

脑脊液中，致使血中 NSE 水平升高，其浓度变化可

反映脑组织损伤程度［10］。S100β特异性分布于中枢

神经系统的神经胶质细胞、星形细胞、少突胶质细

胞中。无神经损害时在血液中不易测出 S100β；若
脑组织损伤，可溶性的 S100β经过血 -脑屏障入血。

血 S100β蛋白水平反映脑胶质细胞损伤的程度，当

S100β含量增多时，S100β对神经细胞产生毒性作

用［11］。NSE 和 S100β分别是存在于神经元和神经胶

质细胞的特异性标志蛋白，与神经损伤及认知功能

障碍有密切关系，可用于判断患者神经功能缺损及

认知功能障碍的严重程度。因此，检测血中 NSE，

S100β蛋白作为判定药物疗效的指标。

酸枣仁汤联合氟西汀对抑郁症治疗有效，且疗

效优于较单用氟西汀。本研究结果显示，与同组治

疗前比较，治疗后观察组患者 HAMD 评分显著降

低，血浆 5-HT，NE，BDNF 和 GDNF 水平均显著高于

同组治疗前，说明观察组治疗有效。治疗 8 周后，观

察组 HAMD 评分显著低于同期对照组，ADL 积分

显著高于同期对照组，血浆 5-HT，BDNF，GDNF 均

显著高于同期对照组，而 NSE，S100β显著低于同期

对照组，说明酸枣仁汤联合氟西汀在临床疗效及上

调 5-HT，BDNF，GDNF，保护神经元及神经胶质细

胞，使 NSE，S100β释放减少。提示在氟西汀治疗的

基础上加用酸枣仁汤，疗效更佳。PSQI是被广泛用

于综合评价患者的睡眠质量的指标，具有较高的特

异度及灵敏度，且简单易行。本研究中治疗后与对

照组比较，观察组 PSQI 总分显著降低，说明肝郁血

虚型抑郁伴失眠给予酸枣仁汤辅助治疗，在改善抑

郁患者整体睡眠质量方面效果更佳。酸枣仁汤中

的酸枣仁皂苷、黄酮苷类成分斯皮诺素具有催眠活

性，可延长正常睡眠时间［29］，提高睡眠质量，进而改

善抑郁症状。

综上，酸枣仁汤与氟西汀有协同作用。使肝郁

血虚型抑郁症伴失眠患者 HAMD，PSQI 积分显著

降低，ADL 积分显著提高，能有效改善抑郁症伴失

眠患者的睡眠、乏力、记忆力减退等症状。其机制

可能酸枣仁汤与氟西汀联合增加 5-HT，NE 释放、刺

激脑内神经营养因子 BDNF，GDNF 的分泌、促进神

经再生与修复。但因观察时间不长，样本量不大，

有待进行长期、大样本的研究，以进一步证实。其

作用的详细分子机制有待深入研究。
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