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·临床论著·

菖郁逍遥方治疗慢性乙型肝炎伴抑郁症的
临床疗效及作用机制探讨

梁惠卿1，2 蔡 洋3 毛乾国2 杨嘉恩2 吴春城2 罗 丹3

蔡珊珊3 钟群燕3 罗 晨3 陈少东1

摘要 目的 观察菖郁逍遥方治疗慢性乙型肝炎( chronic hepatitis B，CHB) 伴抑郁症的临床疗效，并探

讨其作用机制。方法 90 例慢性 CHB 伴抑郁症患者，采用随机数字表法分为治疗组 45 例，对照组 45 例。在
恩替卡韦治疗的基础上，对照组服用氟哌噻吨美利曲辛片; 治疗组服用中药复方菖郁逍遥方，疗程 12 周。以

汉密尔顿抑郁量表 17 项( Hamilton depression scale，HAMD17 ) 评分观察治疗前、治疗中( 治疗 4 周) 、治疗后

( 治疗 12 周) 两组患者的抑郁状态变化; 以副反应量表( treatment emergent symptom scale，TESS) 观察两组治

疗后副反应; 观察治疗前后血清 ALT 活性、乙型肝炎病毒 DNA( hepatitis B virus DNA，HBV DNA) 定量、5-羟
色胺( 5-hydroxytryptamine，5-HT) 、去甲肾腺上素( norepinephrine，NE) 、脑源性神经营养因子( brain derived
neurotrophic factor，BDNF ) 水平及内源性大麻素: N-花生四烯酸氨基乙醇( Arachidonoylethanolamine，AEA)、2-花
生四烯酸甘油( 2-arachidonoylglycerol，2-AG) 及其受体( cannabinoid receptor，CBＲ) 1、2 指标变化。结果 两组治

疗中、治疗后的 HAMD17评分较治疗前均明显降低(P ＜0. 05，P ＜0. 01) ，治疗后治疗组的总有效率与对照组相似

但安全性评价较高。治疗后，治疗组 HBV DNA 阴转率、ALT 复常率均较对照组高(P ＜0. 05)。两组血清 5-HT、
NE、BDNF 均较治疗前显著升高(P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01)。两组治疗后血清 AEA、2-AG、CBＲ1 水平较前增加(P ＜
0. 05) ，且以治疗组效果显著; CBＲ2 含量较治疗前无明显变化(P ＞ 0. 05)。结论 菖郁逍遥方具有显著改善

CHB 患者抑郁状态的临床疗效，作用机制与通过调控内源性大麻素水平来升高单胺类神经递质、BDNF 相关。
关键词 慢性乙型肝炎; 抑郁症; 菖郁逍遥方
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ABSTＲACT Objective To study the efficacy of Changyu Xiaoyao Ｒecipe ( CYXYＲ) in treating chronic hepatitis B
( CHB) patients with depression and to further explore its mechanism． Methods Totally 90 CHB patients with depression
were randomly assigned to the treatment group and the control group，45 cases in each group． On the basis of Entecavir treat-
ment，patients in the treatment group additionally took CYXYＲ，while those in the control group took Flupentixol and Melitra-
cen Tablet． The treatment course for all was 12 weeks． Hamilton Depression Scale ( HAMD) score，ALT activities，quantita-
tion of hepatitis B virus DNA ( HBV DNA) ，levels of 5-hydroxytryptamine ( 5-HT) ，norepinephrine ( NE) ，brain derived
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neurotrophic factor ( BDNF) ，endogenous cannabinoids AEA，2-AG，CBＲ1，CBＲ2 were determined before treatment，dur-

ing treatment ( at 4 weeks of treatment) and after treatment ( at 12 weeks of treatment) ． Ｒesults The scores of HAMD were

significantly lower in the two groups during and after treatment，as compared with before treatment (P ＜0. 05，P ＜0. 01) ．

The total effective rate of the treatment group was similar to that of the control group，but the safety evaluation was higher．

Post-treatment HBV DNA negative conversion rate and ALT recovery rate were higher in the treatment group than in the con-

trol group (P ＜0. 05) ． Serum levels of 5-HT，NE，and BDNF were significantly higher after treatment than before treatment

in both groups (P ＜0. 05，P ＜0. 01) ． After treatment serum levels of AEA，2-AG，and CBＲ1 increased more than before

treatment in the two groups (P ＜0. 05) ，and better effects were obtained in the treatment group． CBＲ2 content had no signif-

icant change after treatment in the two groups，as compared with before treatment (P ＞0. 05) ． Conclusions CYXYＲ could

significantly improve the state of depression in CHB patients with less adverse reactions． The mechanism was closely related to

elevating monoamine neurotransmitters and BDNF by regulating endogenous cannabinoid levels．

KEYWOＲDS chronic hepatitis B; depression; Changyu Xiaoyao Ｒecipe

目 前 为 止，慢 性 乙 型 肝 炎 ( chronic hepatitis B，

CHB) 仍无根治办法，现存的抗病毒药物无法彻底清除

病毒，停药后病情易反复发作，部分 CHB 患者可进展

为肝硬化、肝癌。长期的社会、经济、精神压力使得大

多数 CHB 患者出现抑郁状态，最终出现抑郁症。研究

表明，CHB 合并抑郁症的发生率已高达 65. 5%［1］，抑

郁症的出现使得患者对治疗前景失去信心，出现放弃

治疗、自暴自弃的状况，最终易发展为肝硬化、肝癌，给

患者身心健康造成极大伤害。研究认为，内源性大麻

素系统( endogenous cannabinoids system，ECS) 作为调

节情绪、认知、植物神经系统和运动过程的神经调控系

统，与抑郁症存在密切相关性，内源性大麻素: N-花生

四烯酸氨基乙醇( arachidonoylethanolamine，AEA) 和 2-
花生四烯酸甘油( 2-arachidonoylglycerol，2-AG) 的分泌

障碍可造成神经递质如去甲肾上腺素( norepinephrine，

NE) 、多巴胺( dopamine，DA) 等分泌下降进而引起神

经内分泌以及免疫系统功能紊乱，导致了抑郁症的发

生［2，3］。因此，笔者以内源性大麻素为切入点，观察菖

郁逍遥方治疗 CHB 伴抑郁症的临床疗效，探讨其作用

机制。

资料与方法

1 诊断标准

1. 1 西医诊断标准

CHB 诊断标准: 参照参考文献［4］。兼备如下 4
项: ( 1) 血清 HBsAg 阳性持续 ＞ 6 个月; ( 2) 血清 HBV
DNA 阳性: 近 2 个月内至少 2 次 ＞2000 IU /mL; ( 3) 近 1
个月内血清 ALT 介于( 2 ～5) ×正常值上限; ( 4) 肝组织

活检证实为慢性肝炎。

抑郁症诊断标准: 参照参考文献［5］。兼备如下

4 项: ( 1) 抑郁发作与处境不相称，以心境低落为主; ( 2)

伴有思维和行为的减少，具体表现为以下至少 4 项: ①
无愉快感及兴趣感; ②精力减退或感疲乏; ③精神运动

激越或迟滞; ④自我评价低，或有内疚感、自责感; ⑤自

觉思考能力下降或联想障碍;⑥轻生念头反复出现或有

自杀、自伤行为;⑦睡眠障碍;⑧体重明显减轻或食欲降

低;⑨性欲减退; ( 3) 病程持续 2 周或以上; ( 4) 7 分 ＜ 版

本汉密尔顿抑郁量表 17 项( HAMD17 ) ≤17 分。
1. 2 中医辨证诊断标准 参照参考文献［6］中

肝郁脾虚证辨证标准，即: 主症:①腹胀便溏; ②胁肋胀

痛。次症: ①烦闷抑郁; ②乏力身倦; ③舌淡有齿痕。
辨证要求: 具备主症①、②者，或具备主症①及次症②、
③两项者，或具备主症②及次症①者，即属本证。

2 纳入标准 ( 1 ) 符合上述诊断标准; ( 2 ) 年龄

18 ～ 65 岁; ( 3 ) 愿意参加本项研究并签署知情同意

书者。
3 排除标准 ( 1 ) 器质性精神障碍或精神活性

物质所致的抑郁; ( 2 ) 严重躯体疾病者; 有智力发育迟

滞者; ( 3) 精神分裂症; ( 4) 肝硬化、肝衰竭及合并酒精

性肝炎等其他类型肝脏疾病; ( 5 ) 妊娠状态; ( 6 ) 研究

者认为依从性差。
4 临床资料 收集 2016 年 1 月—2018 年 1 月来

自厦门市中医院肝病中心、厦门大学医院的 90 例 CHB
伴抑郁症患者，按随机数字表法分为治疗组、对照组，

每组 45 例。治疗组中，男性 28 例，女性 17 例，年龄 18
～ 64 岁，平均( 34. 36 ± 13. 62) 岁，病程 4 ～ 12 个月，平

均( 5. 78 ± 3. 71) 个月; 对照组中，男性 25 例，女性 20
例，年龄 18 ～ 63 岁，平均( 35. 63 ± 15. 65) 岁，病程 3 ～
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12 个月，平均( 6. 52 ± 3. 65 ) 个月; 两组患者一般资料

比较，差异无统计学意义(P ＞ 0. 05 ) 。该项研究通过

厦门市中医院临床伦理委员会批准，伦理号: 2016-K13
－ 02。

5 治疗方法 一般治疗: 心理治疗、合理饮食、适
当运动。基础治疗: 恩替卡韦分散片( 山东鲁抗医药

股份有限公司生产，批号: 150401 ) 口服，每次 0. 5mg，

每日 1 次，疗程 52 周。治疗组: 加用菖郁逍遥方( 石菖

蒲 10 g 郁金 10 g 白芍 10 g 茯苓15 g 柴胡 10 g
当归 10 g 薄荷 6 g 炒白术 15 g 炙甘草 6 g) ，采

用中药配方颗粒( 江苏江阴天江药业有限公司) ，口

服，每日 1 剂分 2 次服，疗程 12 周。对照组: 加用氟哌

噻吨美利曲辛片( 黛力新，丹麦灵北制药有限公司，每

片美利曲辛 10 mg 和氟哌噻吨 0. 5 mg) 每日 2 次，每次
1 片，口服，疗程 12 周。

6 血清学检测 指标及方法
6. 1 乙肝相关指标检测 分别于治疗开始前和

治疗 12 周后检测乙肝相关指标: 血清 ALT、AST 活性、
血清 HBV DNA 定量，ALT、AST 试剂盒购买于贝克曼

库尔特实验系统有限公司，HBV DNA 定量试剂盒购买

于安普 利 生 物 工 程 有 限 公 司。采 用 酶 速 率 法 检 测
ALT、AST 活性; 采用荧光定量 PCＲ 法检测血清 HBV
DNA 定量。

6. 2 单胺类神经递质检测 分别于治疗前及治

疗 12 周后采用酶联免疫吸附法( enzyme linked immu-
nosorbent assay，ELISA) 测定血清 5-HT、去甲肾上腺素
( NE) 水平。试剂盒购自美国 ＲapidBio 公司。

6. 3 脑源性神经营养因子( brain-derived neuro-
trophic factor，BDNF) 检测 分别于治疗前及治疗 12
周后采用 ELISA 方法测定 BDNF水平。试剂盒购买于

美国 Promega 公司。
6. 4 血清 AEA、2-AG 检测 分别于治疗前及治

疗 12 周后采用高效液相色谱分析技术方法测定内源

性大麻素 AEA、2-AG 水平; 采用 ELISA 检测 CBＲ1、
CBＲ2 含量 ; AEA、2-AG 试剂盒购买于美国 Sigma 公

司。CBＲ1、CBＲ2 ELISA 检测试剂盒购自美国 Ｒ＆D 公

司。
7 HAMD17评定 按照参考文献 ［7］评定。分别

于治疗前与治疗后 4、12 周进行 HAMD17 评分，评价抑

郁症程度的改变。依据 12 周末的 HAMD17 评分的改

变情况进行评价。
8 临床疗效评价方法

8. 1 抑郁状态改善评价 按照参考文献 ［8］。
痊愈: HAMD17 减分率≥75% ; 显著进步: HAMD17 减分

率≥50% ～74% ; 进步: HAMD17 减分率≥25% ～ 49% ;

无效: HAMD17减分率 ＜ 25%。
8. 2 抗病毒疗效评价 参照参考文献［4］的治

疗应答: ( 1) 生化学应答: ALT、AST 恢复正常。( 2 ) 病

毒学应答: 血清 HBV DNA ＜500 IU /mL。
9 安全性指标 采用副反应量表( treatment e-

mergent symptom scale，TESS ) ，根据是否出现相应症

状，对出现的症状按照 1 ～ 4 级进行评分，分别对应 1
～ 4 分，最终将所有出现的症状得分相加计算 TESS 总

分。此外，于治疗前后，检测血、尿常规，肝、肾功能，并

记录不良反应。
10 统计学方法 采用统计软件 SPSS 15. 0，计量

资料用x ±s 表示，不符合正态分布用中位数( 四分位

间距) 表示，资料比较采用 χ2 检验或t 检验( 不符合正

态分布采用Wilcoxon 秩和检验) 。P ＜ 0. 05 为差异有

统计学意义。

结 果

1 两组治疗前后 HAMD17评分比较( 表 1) 与本

组治疗前比较，两组治疗后 HAMD17 评分均显著降低

(P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01) ; 两组治疗后 HAMD17 评分比较，

差异无统计学意义(P ＞ 0. 05) 。

表 1 两组治疗前后 HAMD17评分比较 ( 分，x ±s )

组别 例数 治疗前 治疗 4 周后 治疗 12 周后

治疗 45 15． 24 ± 1． 73 10． 75 ± 2． 94* 7． 65 ± 2． 32＊＊

对照 45 14． 97 ± 2． 01 11． 12 ± 2． 76* 7． 43 ± 2． 45＊＊

注: 与本组治疗前比较，*P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01

2 两组抑郁状态改善评价比较( 表 2 ) 两组总

有效率比较，治疗组略高于对照组，但差异无统计学意

义(P ＞ 0. 05) 。

表 2 两组治疗后抑郁状态改善评价比较 ［例( %) ］

组别 例数 痊愈 显著进步 进步 无效 总有效

治疗 45 10( 22． 22) 15( 33． 33) 9( 20． 00) 11( 24． 44) 34( 75． 56)

对照 45 8( 17． 78) 12( 26． 67) 10( 22． 22) 15( 33． 33) 30( 66． 67)

3 两组抗病毒治疗应答比较( 表 3) 治疗组 ALT
复常率、HBVDNA 阴转率优于治疗组(P ＜0. 05) 。

表 3 两组抗病毒治疗应答比较 ［例( %) ］

组别 例数 ALT 复常 HBV DNA 阴转

治疗 45 35( 77． 78) * 28( 62． 22) *

对照 45 27( 60． 00) 22( 48． 89)

注: 与对照组比较，*P ＜ 0. 05
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4 两组治疗前后血清 5-HT、NE 及 BDNF 比较

( 表 4) 两组治疗后血清 5-HT、NE、BDNF 含量均较

本组治疗前显著升高(P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01 ) ，两组治疗

后比较差异无统计学意义(P ＞ 0. 05) 。

表 4 两组治疗前后血清 5-HT、NE 及 BDNF 比较 (x ±s )

组别 例数 时间 5-HT( pg /mL) NE( pg /mL) BDNF( μg /L)

治疗 45 治疗前 124． 35 ±49． 43 94． 75 ±38． 93 20． 13 ±10． 92
治疗后 176． 38 ±40． 26＊＊ 160． 63 ±34． 98＊＊ 35． 32 ±11． 69*

对照 45 治疗前 122． 65 ±41． 47 96． 65 ±37． 86 21． 03 ±9． 57
治疗后 181． 49 ±51． 23＊＊ 150． 45 ±44． 71＊＊ 38． 54 ±12． 43*

注: 与本组治疗前比较，*P ＜ 0. 05，＊＊P ＜0. 01

5 两组治疗前后血清 AEA、2-AG、CBＲ1、CBＲ2
水平比较( 表 5) 两组治疗后血清 AEA、2-AG、CBＲ1
水平较前增加(P ＜ 0. 05) ，CBＲ2 水平较前无明显变化

(P ＞ 0. 05) 。
6 安全性评价( 表 6) 治疗组 TESS 总分低于对

照 组 ( P ＜ 0. 05 ) 。治 疗 组 出 现 不 良 反 应 2 例

( 4. 44% ) ，腹胀 1 例，头晕 1 例; 对照组出现不良反应

12 例( 26. 67% ) ，口干 3 例，便秘 3 例，睡眠障碍 4 例，

头晕 1 例，腹胀 1 例。两组患者的不良反应比较，差异

有统计学意义 (P ＜ 0. 05 ) ，两组患者治疗后肾功能，

血、尿 常 规 检 查 均 未 发 现 异 常。全 部 病 例 均 完 成

12 周治疗，无脱落、失访。

讨 论

CHB 合并抑郁症是一种临床综合征，严重影响

CHB 患者的身心健康，而 2015 年版中国抑郁障碍防

治指南指出: 临床上抗抑郁药物如三环类和选择性

5-HT再摄取抑制剂类有加大患者肝脏负担，可能导致

病情恶化及厌食、失眠、头痛等不良反应［9］。中药复方

具有多途径、多环节的综合药理效应，不良反应少，已

成为 CHB 合并抑郁症等复杂性疾病防治的一种重要

策略。
笔者通过长期临床实践总结出 CHB 合并抑郁症的

病机为湿热疫毒郁于肝胆，肝失疏泄，肝气郁结，横逆乘

脾，脾失健运，肝脾受损，故见肝区闷闷不适、心烦、纳

差、失眠等症状，本病基本病机为肝郁脾虚［10］，笔者采

用具有疏肝健脾理气功效的菖郁逍遥方治疗 CHB 合并

抑郁症屡获良效。菖郁逍遥方的组成是在逍遥散基础

上加用具有开窍宁神、解郁清心功效的石菖蒲、郁金。
本研究采用菖郁逍遥方联合恩替卡韦治疗 CHB 伴抑郁

症疗效明显，治疗 4 周后 HAMD17得分明显下降，随着治

疗时间延长，治疗 12 周后抑郁状态改善的总有效率为

75. 56%，与黛力新联合恩替卡韦组相似，并可提高 ALT
复常率及 HBVDNA 阴转率。

前期研究 表 明 菖 郁 逍 遥 方 可 通 过 抑 制 炎 症 因

子 IL-6、TNF-α 而 达 到 提 高 ALT 复 常 率 及 HBV
DNA 阴转率的疗效［11］。有研究认为 ECS 由内源性

大麻 素 ( endogenous cannabinoids，eCBs ) 及 其 受 体

( cannabinoid receptor，CBＲ ) 等 共 同 构 成 的 信 号 系

统［2，3］。目 前 已 被 证 实 的 eCBs 主 要 有 两 种［12］:

AEA 和 2-AG，eCBs 作为生理和病理过程中具有重要

作用的内源性脂质介质，通过结合和激活 CBＲ 调节突

触功能，对多种神经递质如 NE、多巴胺( DA) 、5-HT 及

BDNP 的释放发挥快速反馈调节功能。体内的 CBＲ 主

要是 CBＲ1 受体和 CBＲ2 受体，CBＲ2 受体主要分布于

外周免疫细胞，其功能主要与免疫调节有关。而 CBＲ1
受体主要 分 布 于 脑、脊 髓 和 外 周 神 经 系 统 中，脑 内

CBＲ1 受体主要分布于突触前的轴突和神经末梢，可

通过降低神经递质的释放而激活，参与认知情绪反

表 5 两组治疗前后血清 AEA、2-AG、CBＲ1、CBＲ2 水平比较 (x ±s )

组别 例数 时间 AEA( pmol /g) 2-AG( pmol /g) CBＲ1 ( ng /mL) CBＲ2 ( ng /mL)

治疗 45 治疗前 59． 57 ± 13． 97 47． 81 ± 18． 69 5． 34 ± 1． 22 4． 19 ± 0． 63
治疗后 97． 45 ± 22． 73* 89． 05 ± 27． 44* 12． 43 ± 2． 77* 4． 13 ± 0． 72

对照 45 治疗前 65． 34 ± 16． 12 46． 24 ± 20． 22 5． 21 ± 1． 38 4． 55 ± 0． 73
治疗后 80． 23 ± 16． 06* 71． 37 ± 22． 45* 9． 87 ± 3． 01* 4． 21 ± 1． 14

注: 与本组治疗前比较，*P ＜ 0. 05

表 6 两组不良反应发生率及 TESS 得分比较

组别 例数
不良反应总和 睡眠障碍 头晕 口干 便秘 腹胀

［例( %) ］
TESS( 分，x ±s )

治疗 45 2( 4． 44) * 0( 0) 1( 2． 22) 0( 0) 0( 0) 1( 2． 22) 4． 32 ± 3． 41*

对照 45 12( 26． 67) 4( 8． 89) 1( 2． 22) 3( 6． 67) 3( 6． 67) 1( 2． 22) 2． 10 ± 1． 40

注: 与对照组比较，*P ＜ 0. 05
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应、摄食调节、心理( 精神) 稳态和始动。eCBs 可通过

作用于 CBＲ1 受体产生有益的增殖信号，以促进神经

递质、BDNF 等释放从而产生抗抑郁和抗焦虑反应，而

eCBs 信号不足将导致抑郁和焦虑行为反应［13］。研究

表明抑郁症患者存在 AEA、2-AG 减少的内源性大麻素

分泌障碍情况［14］。本研究通过口服菖郁逍遥方可促

进内源性大麻素的分泌，通过作用于 CBＲ1 起到抗抑

郁的作用，服药后 CBＲ1 较前升高亦表明 CBＲ1 对于

神经递质的调节方面起重要作用，而 CBＲ2 主要影响

免疫调节，与精神情况调节关系不大，故治疗后无明显

变化。服药后通过 ECS 信号反馈促进血清 5-HT、NE、
BDNF 的分泌增加，从而起到抗抑郁作用。

本研究不仅证实菖郁逍遥方具有与黛力新类似的

抗抑郁作用，并进一步阐明菖郁逍遥方的药理作用为

通过调节 ECS 促进神经递质及脑源性神经营养因子

的释放而起到抗抑郁的作用。
利益冲突: 无。
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