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柴胡加龙骨牡蛎汤治疗少阳郁火型消渴郁证的疗效观察

王桂娟， 刘福晓， 龚丽， 曾纪斌

（广州中医药大学附属宝安中医院，广东深圳 518100）

摘要：【目的】探讨柴胡加龙骨牡蛎汤治疗少阳郁火型2型糖尿病合并抑郁状态（消渴郁证）患者的临床疗效及其可能的作用机

制。【方法】将70例少阳郁火型2型糖尿病合并抑郁状态（消渴郁证）患者随机分为试验组和对照组，每组各35例。对照组患

者给予控制血糖、血压、血脂等西医常规治疗，试验组在对照组的基础上给予柴胡加龙骨牡蛎汤口服治疗，疗程为12周。

观察2组患者治疗前后中医证候积分、汉密尔顿抑郁量表（HAMD）评分、空腹血糖（FPG）、餐后2 h血糖（2hPG）、糖化血红

蛋白（HbA1c）、空腹胰岛素（FIns）、胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）和血清脑源性神经营养因子（BDNF）水平的变化情况，评价

2组患者的抑郁改善疗效、中医证候疗效及安全性。【结果】（1）脱落情况：研究过程中，2组各有 5例患者脱落，最终各有

30例患者完成试验。（2）抑郁改善疗效：治疗12周后，试验组的总有效率为86.7%（26/30），对照组为40.0%（12/30），组间比

较，试验组的总体疗效和总有效率均明显优于对照组（P＜0.01）。（3）中医证候疗效：治疗 12周后，试验组的总有效率为

90.0%（27/30），对照组为 43.3%（13/30），组间比较，试验组的总体疗效和总有效率均明显优于对照组（P＜0.01）。（4）治疗

后，2组患者的HAMD评分和中医证候积分均较治疗前明显降低（P＜0.01），且试验组的降低作用均明显优于对照组，组间

治疗后及差值比较，差异均有统计学意义（P＜0.01）。（5）治疗后，试验组的FPG、2hPG、HbA1c、FIns、HOMA-IR水平和对

照组的2hPG、HbA1c水平均较治疗前明显降低（P＜0.01），且试验组对FPG、2hPG、HbA1c、FIns、HOMA-IR水平的降低作

用均明显优于对照组，组间治疗后及差值比较，差异均有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）。（6）治疗后，试验组患者血清

BDNF水平较治疗前明显提高（P＜0.01），而对照组无明显变化（P＞0.05）；试验组对血清BDNF水平的提高作用明显优于对

照组，组间治疗后及差值比较，差异均有统计学意义（P＜0.01）。（7）治疗期间，2组患者均无明显不良反应发生，且患者的

三大常规和肝肾功能等安全性指标均未见明显异常。（8）Pearson相关分析结果显示：HAMD评分与HOMA-IR呈显著正相关

（r = 0.685，P＜0.01）；血清BDNF分别与HAMD评分、HOMA-IR呈显著负相关（r = -0.790和 r = -0.688，P＜0.01）。【结论】

柴胡加龙骨牡蛎汤治疗少阳郁火型2型糖尿病合并抑郁状态（消渴郁证）患者的临床疗效确切，可改善患者的抑郁情绪并改善

患者的糖代谢和胰岛素抵抗，其机制可能与上调血清BDNF水平有关。

关键词：柴胡加龙骨牡蛎汤；消渴郁证；2型糖尿病；抑郁状态；少阳郁火型；脑源性神经营养因子
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Curative Effect of Chaihu Plus Longgu Muli Decoction on Depressive
Syndrome of Diabetes with Shaoyang Stagnated Fire Type
WANG Gui-Juan， LIU Fu-Xiao， GONG Li， ZENG Ji-Bin

（Shenzhen Bao’an Traditional Chinese Medicine Hospital Affiliated to Guangzhou University of Chinese Medicine，
Shenzhen 518100 Guangdong，China）

Abstract：Objective To investigate the clinical efficacy and possible mechanism of Chaihu Plus Longgu Muli

Decoction in treating type 2 diabetes mellitus complicated with depression（T2DM depressive syndrome） of
Shaoyang stagnated fire type. Methods Seventy cases of T2DM depressive syndrome of Shaoyang stagnated fire
type were randomly divided into trial group and control group，35 cases in each group. The control group was given
conventional treatment of western medicine to control blood glucose，blood pressure and blood lipid，and the trial
group was given oral use of Chaihu Plus Longgu Muli Decoction based on the treatment for the control group，with
a course of 12 weeks. The changes of traditional Chinese medicine（TCM）syndrome scores，Hamilton Depression
Scale（HAMD）scores，fasting plasma glucose（FPG），2-hour postprandial blood glucose（2hPG），glycosylated
hemoglobin（HbAlc），fasting insulin（FIns），insulin resistance estimated with homeostasis model（HOMA-IR）
and serum brain- derived neurotrophic factor（BDNF） levels in the two groups before and after treatment were
observed. The efficacy for improving depression， the efficacy on TCM syndrome and clinical safety in the two
groups were evaluated. Results（1）During the trial，5 patients in each group fell off，and 30 patients in each
group eventually completed the trial.（2）Efficacy for improving depression：after 12 weeks of treatment，the total
effective rate of the trial group was 86.7%（26/30）， and that of the control group was 40.0%（12/30）. The
intergroup comparison showed that the overall efficacy and total effective rate of the trial group were significantly
superior to those of the control group（P < 0.01）.（3）TCM syndrome efficacy：after 12 weeks of treatment， the
total effective rate of the trial group was 90.0%（27/30），and that of the control group was 43.3%（13/30）. The
intergroup comparison showed that the overall efficacy and total effective rate of the trial group were significantly
superior to those of the control group（P < 0.01）. （4）After treatment， the HAMD scores and TCM syndrome
scores of the two groups were significantly lower than those before treatment（P < 0.01）， and the effect on
decreasing the scores in the trial group was significantly superior to that in the control group. The difference of the
scores between the two groups after treatment and in the pre- and post-treatment score variation was statistically
significant（P < 0.01）.（5）After treatment， the levels of FPG，2hPG，HbA1c，FIns，and HOMA-IR in the
trial group and the levels of 2hPG and HbA1c in the control group were significantly decreased compared with those
before treatment（P < 0.01）. The trial group had stronger effect on decreasing the levels of FPG，2hPG，HbA1c，
FIns and HOMA-IR than the control group. The difference of the levels between the two groups after treatment and
in the pre- and post- treatment level variation was statistically significant（P < 0.05 or P < 0.01）. （6）After
treatment，the serum BDNF level in the trial group was significantly increased compared with that before treatment
（P < 0.01），but no significant change was shown in the control group（P > 0.05）. The improvement of serum BDNF
level in the trial group was significantly superior to that in the control group， and the difference of the level
between the two groups after treatment and in the pre- and post-treatment level variation was statistically significant
（P < 0.01）.（7）During the treatment，there were no obvious adverse reactions occurring in the two groups，and
there were no significant abnormalities in the three routine test results and in liver and kidney function indexes.
（8）Pearson correlation analysis showed that HAMD scores was significantly positively correlated with HOMA-IR
（r = 0.685，P < 0.01），and serum BDNF was negatively correlated with HAMD scores and HOMA-IR（r = -0.790
and r = -0.688，P < 0.01）. Conclusion Chaihu Plus Longgu Muli Decoction exerts certain effect in treating T2DM
depressive syndrome of Shaoyang stagnated fire type by improving the depressive mood，glucose metabolism and
insulin resistance of patients. Its mechanism may be related to the upregulation of serum BDNF level.
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近年来，糖尿病的发病率逐年升高，患病人

数居高不下，是临床常见的慢性疾病。由于糖尿

病患者需长期口服降糖药或皮下注射胰岛素，还

有饮食、运动等生活方式管理的压力，血糖监测

和管理的繁琐，以及随着病程进展各种慢性并发

症的发生等均让糖尿病患者的压力倍增。随着生

物-心理-社会医学模式的发展，因糖尿病本身或

其并发症所引起的患者的抑郁情绪也得到了重

视。糖尿病合并抑郁症的发病率较高，Nichols L
等[1]的研究发现，相对普通健康人群，糖尿病患者

合并抑郁症的患病率至少增加了两倍。而据张明

园[2]报道，中国国民的抑郁症状发生率为 100人中

大约有 15～22人，而 100位糖尿病患者中大约有

21～60人有抑郁症状，可见糖尿病与抑郁症的共

患病率之高。

中医方面，曾纪斌教授认为，糖尿病患者伴

抑郁状态可辨为消渴郁证，证型多见少阳郁火

证，根据《伤寒论》第 107条：“伤寒八九日，下

之，胸满烦惊，小便不利，谵语，一身尽重，不

可转侧者，柴胡加龙骨牡蛎汤主之”，曾纪斌教授

喜用经方柴胡加龙骨牡蛎汤治疗，临床疗效显

著。基于此，本研究以经方柴胡加龙骨牡蛎汤为

干预手段，观察该方治疗少阳郁火型2型糖尿病合

并抑郁状态（消渴郁证）患者的临床疗效并探讨其

可能的作用机制，以发挥经方的作用，为临床治

疗2型糖尿病合并抑郁状态拓宽思路并提供更多的

科学依据，现将研究结果报道如下。

1 对象与方法

1. 1 研究对象及分组 选取2020年1月至2021年
1月在广州中医药大学附属宝安中医院（集团）糖尿

病科住院或门诊就诊的少阳郁火型2型糖尿病合并

抑郁状态（消渴郁证）患者，共 70例。随机分组：

按 1～70的顺序给每例患者编号，利用 SPSS生成

随机数，将患者随机分为试验组和对照组，每组

各35例。

1. 2 诊断标准

1. 2. 1 西医诊断标准 （1）糖尿病的诊断参照世

界卫生组织（WHO）1999年提出的糖尿病诊断标

准：以多饮、多食、多尿、体质量下降为典型糖

尿病症状，并且随机血糖 ≥ 11.1 mmol/L，或空腹

血糖（FPG）≥ 7.0 mmol/L，或餐后2 h血糖（2hPG）≥
11.1 mmol。其中，至少8 h未摄入热量称为空腹状

态，并且在试验前数天保持足够的碳水化合物摄

入；随机血糖指一天中不考虑上次用餐时间的任

意时间血糖。（2）抑郁状态的诊断参照《中国精神

障碍分类方案与诊断标准第 3版（CCMD-3）》，使

用汉密尔顿抑郁量表（HAMD）（17项），评分结果

大于7分的患者。

1. 2. 2 中医诊断标准 参照仝小林整理编订的

《糖尿病中医诊疗标准》[3]中的诊断标准，以及

2002年中华人民共和国卫生部发布的《中药新药

临床研究指导原则（试行）》[4]和国家中医药管理局

1994年颁布的《中医病证诊断疗效标准》[5]制定消

渴病、郁证的诊断标准和少阳郁火证的辨证标

准。（1）消渴郁证的诊断。消渴病诊断要点：是由

体质因素加以饮食失节、情志失调、年高劳倦、

外感邪毒或药石所伤等多种病因所致，以多饮、

多食、多尿、形体消瘦、尿有甜味为典型症状的

病证，相当于现代医学的糖尿病。郁证诊断要

点：①有郁怒、多虑、悲哀、忧愁等情志所伤

史；②存在忧郁不畅、精神不振、胸闷胁胀、善

太息，或不思饮食、失眠多梦、易怒善哭等症

候；③经各系统检查和实验室检查排除器质性疾

病；④排除癫病、狂病等其他精神性疾病。消渴

郁证的诊断应同时符合消渴病和郁证的诊断。

（2）少阳郁火证的辨证标准：主症：口渴多饮，情

绪忧郁。次症：胸胁满闷、心烦易惊、易怒善

哭、多虑、夜寐不安、疲乏、身重、胁痛、嗳气

太息、健忘、头晕目眩、口苦咽干、不思饮食、

恶心欲呕、小便频多、大便秘结，妇女可见乳房

胀痛、月经不调。舌脉：舌质红，苔黄腻，脉

弦。以上主症必备，次症符合3项及以上，结合舌

脉，即可辨证为少阳郁火证。

1. 3 纳入标准 ①符合上述 2型糖尿病合并抑郁

状态的西医诊断标准及少阳郁火型消渴郁证的辨

Keywords：Chaihu Plus Longgu Muli Decoction；depressive syndrome of diabetes； type 2 diabetes mellitus；
depression status；Shaoyang stagnated fire type；brain-derived neurotrophic factor
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证标准；②年龄为 20～75岁；③入组前 3周未服

用相关的中药或中成药；④自愿参加本研究并签

署知情同意书的患者。

1. 4 排除标准 ①经诊断需同时接受心理治疗或

其他抗抑郁的相关中西医药物治疗的患者；②近

2个月内接受过其他抗抑郁治疗的患者；③患有强

迫症等精神障碍性疾病的患者；④有精神障碍性

疾病史和家族史，或因躯体疾病、脑器质性疾

病、心血管疾病、酒精或药物依赖等所致的抑郁

患者；⑤1型糖尿病等其他特殊类型的糖尿病患

者；⑥近1个月内患有糖尿病酮症酸中毒、高渗性

昏迷、恶性高血压、心肌梗死、脑血管意外、急

性左心衰、急性肾功能衰竭等危急重症的患者；

⑦近1个月服用过糖皮质激素、β受体阻滞剂、利

尿药、免疫抑制剂、平喘药、抗结核药、抗精神

病药和避孕药等可引起血糖升高的药物的患者；

⑧妊娠期或哺乳期妇女；⑨不能配合治疗，或有

严重精神分裂，存在自杀倾向和行为的患者；⑩近

3个月内参加其他药物临床试验的患者；􀃊􀁉􀁓对中药

有过敏或严重不良反应的患者。

1. 5 剔除及脱落标准 ①不符合纳入标准或试验

计划规定的情况者；②未完成治疗全过程的 2/3，
或虽完成治疗的 2/3，但临床资料不完整，影响至

少一项疗效判定者；③依从性差，未按要求治

疗，自行更改或停止治疗，或主动提出中止试验

要求者；④经评估病情严重，需接受精神科专科

抗抑郁治疗者。

1. 6 治疗方法

1. 6. 1 对照组 给予西医常规治疗，即根据《中

国2型糖尿病防治指南（2017年版）》[6]对2型糖尿病

患者进行疾病教育、运动和饮食指导以及自我血

糖监测，并根据病情需要调整降糖方案以控制血

糖，同时积极进行血压、血脂、体质量控制等治

疗措施。血糖控制目标：参照《中国住院患者血

糖管理专家共识》[7]中推荐的标准。疗程为12周。

1. 6. 2 试验组 在对照组常规治疗的基础上给予

柴胡加龙骨牡蛎汤治疗。方药组成：柴胡20 g、黄

芩 10 g、法半夏 10 g、党参 10 g、大黄 5 g（后下）、

茯苓 10 g、桂枝 6 g、生龙骨 30 g（先煎）、生牡蛎

30 g（先煎）、珍珠母 30 g（先煎）、生姜 10 g、大枣

10 g（注：因原方中铅丹“有毒，不宜内服，慎防

铅中毒”，基于临床试验研究的安全性原则去掉铅

丹，为取其定惊作用，用安全性高且有定惊功效

的珍珠母代替）。上述中药均由广州中医药大学附

属宝安中医院（集团）中药房提供。每日1剂，常规

煎取300 mL，分早晚2次温服，疗程为12周。

1. 7 观察指标及疗效评定标准

1. 7. 1 中医证候评分 参照《中药新药临床研究

指导原则（试行）》[4]和《中医病证诊断疗效标准》[5]

制定中医证候积分表。主症按正常、轻、中、重

度分别计为 0、3、6、9 分，次症按正常、轻、

中、重度分别计为 0、1、2、3分；分值越高，表

示病情越严重。观察2组患者治疗前后中医证候积

分的变化情况。

1. 7. 2 HAMD评分 采用HAMD 评分评估患者的

抑郁程度，分值越高，表示抑郁越严重。观察2组
患者治疗前后HAMD 评分的变化情况。

1. 7. 3 糖代谢相关指标及血清脑源性神经营养

因子（BDNF）水平检测 观察 2组患者治疗前后空

腹血糖（FPG）、餐后2 h血糖（2hPG）、糖化血红蛋

白（HbA1c）、空腹胰岛素（FIns）、胰岛素抵抗指数

（HOMA-IR）和血清BDNF水平的变化情况。其中，

血清BDNF水平采用酶联免疫吸附测定法（ELISA）
检测。

1. 7. 4 疗效评定标准

1. 7. 4. 1 抑郁改善疗效评定标准 根据中华医学

会神经精神学会拟定的4级标准，即根据治疗前后

HAMD评分值的减分率来评定疗效。减分率=（治

疗前评分值－治疗后评分值）∕治疗前评分值×
100%。疗效评定标准：痊愈：减分率 ≥ 75%；显

效：50% ≤ 减分率＜75%；有效：25% ≤ 减分率＜

50%；无效：减分率＜25%。总有效率＝（痊愈例

数＋显效例数＋有效例数）/总病例数 × 100%。

1. 7. 4. 2 中医证候疗效评定标准 根据治疗前后

中医证候积分的变化情况来评定疗效。证候积分

改善率 =（治疗前证候总积分－治疗后证候总积

分）/治疗前证候总积分 × 100%。疗效评定标准：

临床痊愈：中医证候积分改善率 ≥ 95%，中医症

状消失或基本消失；显效：70% ≤ 中医证候积分

改善率＜95%，中医症状明显改善；有效：30%≤
中医证候积分改善率＜70%，中医症状部分改善；

无效：中医证候积分改善率＜30%，中医症状无明

显改善，甚或加重。总有效率＝（临床痊愈例数＋

显效例数＋有效例数）/总病例数 × 100%。
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1. 7. 5 安全性评价 观察 2组患者治疗过程中可

能出现的不良反应，以及治疗前后血、尿、大便

常规和心电图、肝功能、肾功能的变化情况，以

评价2组的安全性。

1. 8 统计方法 采用SPSS 24.0统计软件进行数据

的统计分析。计量资料用均数 ± 标准差（x ± s）表

示，治疗前后比较采用配对样本 t检验，组间比较

采用两独立样本 t检验；计数资料用率或构成比表

示，组间比较采用 χ2检验；等级资料组间比较采

用 Mann-Whitney U秩和检验；相关性分析采用

Pearson相关分析。以 P＜0.05表示差异有统计学

意义。

2 结果

2. 1 2组患者脱落情况及基线资料比较 研究过

程中，2组各有5例患者脱落，最终各有30例患者

完成试验。对照组 30 例患者中，男 11 例，女

19 例，平均年龄（52.50 ± 10.00）岁；平均病程

（43.00 ± 19.64）个月；体质量指数（BMI）为（24.92 ±
3.86）kg/m2；有并发症 22例，无并发症8例；高中

以上学历11例，高中以下学历19例。试验组30例
患者中，男 13 例，女 17 例，平均年龄（48.77 ±
8.26）岁；平均病程（35.67 ± 19.78）个月；BMI 为
（24.18 ± 3.72）kg/m2；有并发症 20 例，无并发症

10例；高中以上学历 14例，高中以下学历 16例。

2组患者的性别、年龄、病程、BMI、并发症情况

及学历等基线资料比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05），具有可比性。

2. 2 2组患者抑郁改善疗效比较 表 1结果显示：

治疗 12周后，试验组抑郁改善疗效的总有效率为

86.7%（26/30），对照组为 40.0%（12/30）；组间比

较，试验组的总体疗效（秩和检验）和总有效率（χ2

检验）均明显优于对照组，差异均有统计学意义

（P＜0.01）。
2. 3 2组患者中医证候疗效比较 表 2结果显示：

治疗 12周后，试验组中医证候疗效的总有效率为

90.0%（27/30），对照组为 43.3%（13/30）；组间比

较，试验组的总体疗效（秩和检验）和总有效率（χ2

检验）均明显优于对照组，差异均有统计学意义

（P＜0.01）。
表1 2组2型糖尿病合并抑郁状态患者抑郁改善疗效比较

Table 1 Comparison of depression improvement efficacy between the two groups of type 2 diabetes
mellitus patients complicated with depression [例（%）]

组别

对照组

试验组

例数（例）

30
30

痊愈

0（0.0）
1（3.3）

显效

1（3.3）
11（36.7）

有效

11（36.7）
14（46.7）

无效

18（60.0）
4（13.3）

总有效

12（40.0）
26（86.7）①

R值

39.48
21.52①

①P＜0.01，与对照组比较

表2 2组2型糖尿病合并抑郁状态患者中医证候疗效比较

Table 2 Comparison of TCM syndrome efficacy between the two groups of type 2 diabetes
mellitus patients complicated with depression [例（%）]

组别

对照组

试验组

例数（例）

30
30

临床痊愈

0（0.0）
0（0.0）

显效

1（3.3）
9（30.0）

有效

12（40.0）
18（60.0）

无效

17（56.7）
3（10.0）

总有效

13（43.3）
27（90.0）①

R值

39.00
22.00①

①P＜0.01，与对照组比较

2. 4 2组患者治疗前后HAMD评分比较 表 3结

果显示：治疗前，2组患者的HAMD评分比较，差

异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。治疗

后，2组患者的HAMD评分均较治疗前明显降低

（P＜0.01），且试验组对HAMD评分的降低作用明

显优于对照组，组间治疗后及差值比较，差异均

有统计学意义（P＜0.01）。

2. 5 2组患者治疗前后中医证候积分比较 表4结
果显示：治疗前，2组患者的中医证候积分比较，

差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。治疗

后，2组患者的中医证候积分均较治疗前明显降低

（P＜0.01），且试验组对中医证候积分的降低作用

明显优于对照组，组间治疗后及差值比较，差异

均有统计学意义（P＜0.01）。
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2. 6 2组患者治疗前后糖代谢相关指标比较 表5
和表6结果显示：治疗前，2组患者的FPG、2hPG、
HbA1c、FIns、HOMA-IR水平比较，差异均无统

计学意义（P＞0.05），具有可比性。治疗后，试验

组的 FPG、2hPG、HbA1c、FIns、HOMA-IR水平

和对照组的 2hPG、HbA1c水平均较治疗前明显降

低（P＜0.01），且试验组对 FPG、2hPG、HbA1c、
FIns、HOMA-IR水平的降低作用均明显优于对照

组，组间治疗后及差值比较，差异均有统计学意

义（P＜0.05或P＜0.01）。
2. 7 2组患者治疗前后血清BDNF水平比较 表7
结果显示：治疗前，2组患者血清 BDNF水平比

较，差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

治疗后，试验组患者血清BDNF水平较治疗前明显

提高（P＜0.01），而对照组无明显变化（P＞0.05）；

试验组对血清BDNF水平的提高作用明显优于对照

组，组间治疗后及差值比较，差异均有统计学意

义（P＜0.01）。

表5 2组2型糖尿病合并抑郁状态患者治疗前后FPG、2hPG、HbA1c水平比较

Table 5 Comparison of the FPG，2hPG and HbA1c levels between the two groups of type 2 diabetes
mellitus patients complicated with depression before and after treatment （x ± s）

组别

对照组

试验组

例数（例）

30
30

30
30

时间

治疗前

治疗后

差值

治疗前

治疗后

差值

FPG（mmol·L-1）

7.81 ± 1.31
7.30 ± 1.21
0.51 ± 1.49
7.61 ± 1.67
6.10 ± 0.91①③

1.51 ± 1.81②

2hPG（mmol·L-1）

11.89 ± 1.50
9.56 ± 1.47①

2.33 ± 2.56
11.64 ± 1.32
7.90 ± 0.79①③

3.74 ± 1.06③

HbA1c（%）

7.65 ± 0.85
7.38 ± 0.68①

0.26 ± 0.42
7.49 ± 0.81
6.88 ± 0.42①③

0.61 ± 0.82②

①P＜0.01，与治疗前比较；②P＜0.05，③P＜0.01，与对照组比较

表6 2组2型糖尿病合并抑郁状态患者治疗前后FIns、
HOMA-IR水平比较

Table 6 Comparison of the levels of FIns and HOMA-
IR between the two groups of type 2 diabetes mellitus

patients complicated with depression before
and after treatment （x ± s）

组别

对照组

试验组

例数（例）

30
30

30
30

时间

治疗前

治疗后

差值

治疗前

治疗后

差值

FIns（μU·mL-1）

16.37 ± 1.28
16.72 ± 1.27
-0.35 ± 1.12
16.15 ± 1.43
14.57 ± 1.23①②

1.57 ± 1.78②

HOMA-IR
5.74 ± 1.32
5.41 ± 0.93
0.32 ± 1.07
5.55 ± 1.63
3.99 ± 0.90①②

1.56 ± 1.79②

①P＜0.01，与治疗前比较；②P＜0.01，与对照组比较

表7 2组2型糖尿病合并抑郁状态患者治疗前后血清

脑源性神经营养因子（BDNF）水平比较

Table 7 Comparison of serum BDNF level between the
two groups of type 2 diabetes mellitus patients

complicated with depression before and
after treatment （x ± s，ng·mL-1）

组别

对照组

试验组

例数（例）

30
30

治疗前

14.08 ± 1.12
14.19 ± 1.20

治疗后

13.97 ± 1.57
18.61 ± 1.96①②

差值

0.10 ± 1.16
-4.42 ± 2.58②

①P＜0.01，与治疗前比较；②P＜0.01，与对照组比较

表3 2组2型糖尿病合并抑郁状态患者治疗前后

汉密尔顿抑郁量表（HAMD）评分比较

Table 3 Comparison of HAMD scores between the two
groups of type 2 diabetes mellitus patients complicated
with depression before and after treatment （x ± s，分）

组别

对照组

试验组

例数（例）

30
30

治疗前

20.93 ± 2.26
20.23 ± 2.43

治疗后

18.07 ± 3.35①

10.60 ± 3.21①②

差值

2.87 ± 4.85
9.53 ± 3.46②

①P＜0.01，与治疗前比较；②P＜0.01，与对照组比较

表4 2组2型糖尿病合并抑郁状态患者治疗前后

中医证候积分比较

Table 4 Comparison of TCM syndrome scores between
the two groups of type 2 diabetes mellitus patients

complicated with depression before and
after treatment （x ± s，分）

组别

对照组

试验组

例数（例）

30
30

治疗前

26.13 ± 7.13
26.57 ± 6.90

治疗后

19.80 ± 5.05①

14.37 ± 7.26①②

差值

6.33 ± 8.33
12.20 ± 8.54②

①P＜0.01，与治疗前比较；②P＜0.01，与对照组比较

2. 8 相关分析 对 2组患者进行 Pearson相关分

析，结果显示：HAMD评分与HOMA-IR呈显著正

相关（r = 0.685，P＜0.01）；血清 BDNF 分别与
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HAMD评分、HOMA-IR呈显著负相关（r = -0.790
和 r = -0.688，P＜0.01）。
2. 9 安全性评价 治疗期间，2组患者均无明显

不良反应发生，且患者的三大常规和肝肾功能等

安全性指标均未见明显异常。

3 讨论

糖尿病伴随抑郁状态的发病率高而识别率

低，并且抑郁状态对血糖控制有着很大的负面影

响。寿涓等[8]在进行一项针对60岁以上的2型糖尿

病患者的问卷调查中发现，对比非抑郁组，抑郁

组的代谢控制更差，且抑郁越严重的患者其代谢

紊乱也越严重。显而易见，糖尿病患者的抑郁情

绪会影响糖代谢而使得血糖水平升高，而血糖水

平的升高又会影响患者的心情而使得患者的情绪

更加低落，从而形成恶性循环，导致糖尿病合并

抑郁状态的患者更难实现血糖达标。糖尿病患者

会经常抱怨其症状，甚至过度担心并发症的发生

及已经出现的症状的继续进展，由于合并抑郁症

状比无抑郁症状的 2型糖尿病患者的服药依从性、

坚持体育锻炼、坚持饮食建议以及坚持血糖监测

的能力更差，患者的自我护理能力明显下降 [9-11]，

因此，合并抑郁状态的糖尿病患者不仅血糖控制

更差，其发生并发症的风险也更大。目前，西医

治疗糖尿病合并抑郁状态主要是在糖尿病治疗的

基础上注重抗抑郁药的应用以及心理治疗，但尚

未形成规范的诊疗标准。通过对患者抑郁症状的

治疗，可使患者的抑郁情绪得到缓解的同时，也

使患者的血糖波动减少和血糖控制达标。

中医学把糖尿病伴随抑郁状态归属于“消渴

郁证”范畴。曾纪斌教授结合多年临床经验，提

出消渴病多见少阳病证，认为少阳枢机不利则气

血津液运行无常，气不能行则津液无以化生，导

致津液耗伤，燥热内生而成消渴。现代人生活节

奏快，加之消渴病不能完全治愈，长期服药和饮

食控制等更让消渴病患者的压力倍增，故患者多

见情志失调，而情志不畅又可致少阳气机疏泄失

常愈重，日久郁而化火，少阳相火上炎，上扰心

神，导致胆气不宁、神志难安烦懊而情绪忧郁；

津液运行失常日久，又可停滞成痰，痰浊蒙闭心

包而易致惊悸；湿痰凝滞，一身困重，无所不

适；津液输布障碍，不能上乘濡养，郁久化热生

火，耗气伤阴，故口干加重；消渴迁延难愈，津

液又凝结成痰成瘀，导致消渴并发症丛生，从而

形成恶性循环。因此，在治疗上，根据本病多见

少阳郁火型，方用柴胡加龙骨牡蛎汤以畅达少阳

枢机，疏解少阳郁滞，使郁火消散而情志顺遂、

神志安宁平和，郁结得散而气血流通、津液正常

濡养，使全身得以滋润而血糖下降。

柴胡加龙骨牡蛎汤中君以柴胡和黄芩，柴胡

除烦宁胆安神力强，善达少阳之木气，可解少阳

之气郁，《日华子本草》云柴胡可“除烦止惊”，

加之黄芩苦寒以清解少阳之郁热，两者合用以调

畅少阳气机，既可通达气郁又可清解郁火。枢机

运转正常，气机升降出入顺畅，则情志舒解，津

液正常输布、流通而消渴自止。方中臣以龙骨、

牡蛎、珍珠母镇心安神、止烦定惊。原方中的铅

丹有毒，故以同功效的珍珠母代之，《饮片新参》

称珍珠母可“安神魂”。张锡纯称“龙骨、牡蛎固

为魂魄精神之要药也”，可使“魂魄安定，精神自

足，虚弱自愈”。少阳郁结化火，郁久气机壅塞，

水道停滞而成痰，痰又可夹火，痰火上蒙，闭阻

心包，扰乱心神，故用牡蛎以化痰散结，又佐以

半夏化痰降逆、生姜化痰和胃。少阳枢机不利，

疏泄失常，若脾胃失于健运，则更易生痰，故佐

以茯苓健脾渗湿，使脾健而无生痰之源，渗湿而

痰有出路。同时，茯苓又可宁心，《神农本草经》

详述茯苓可治情志不遂，“主胸胁逆气，忧恚惊邪

恐悸”，而《本草纲目》盛赞其久服可“安魂养

神”；此外，茯苓又可“止消渴”（载于《名医别

录》），此乃因茯苓健脾祛湿即可“利窍”，使得脾

散精功能正常而使精微物质上承下达、流通周

身，正如 《本草衍义》 所述，其既能“开心益

智”，又能“导浊生津”。方中还佐以党参、大枣

以益气健脾养营，配合茯苓以补养心脾，因“心

主神明”，心得养，则血脉流利，神明通亮，神志

安和。此外，张仲景云治痰饮当以“温药和之”，

故方中佐桂枝以通阳化气，以助半夏、生姜、茯

苓消痰饮。桂枝亦是解少阳郁结之妙药，《医学衷

中参西录》称桂枝条达之效一为“抑”，“善抑肝

木之盛使不横恣”，二为“理”，“善理肝木之

郁”；又有《长沙药解》解释其能入肝、走血分、

行经络，而“能止奔豚，更安惊悸”。小剂量大黄

能清热通腑、破瘀血，正如《雷公炮制药性解》
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所言：“必用大黄豁之，则肝脾通畅，推陈而致新

矣”。故方中用大黄以泻热通腑，导少阳郁火下

行，使之不得上扰心神，且“血能载气”，故其合

桂枝以温通血脉，使得血脉流利，气机斡旋，升

降出入顺畅。全方攻补兼施，寒温同用，共奏疏

解少阳郁热、化痰行血、重镇安神之功效。

本研究结果显示，在糖代谢方面，对照组经

一般基础降糖治疗后能有效控制血糖，试验组加

用柴胡加龙骨牡蛎汤治疗，能在一般降糖治疗基

础上帮助患者更快实现血糖达标，改善患者的高

血糖状态。另外，本研究还提示，治疗前，2组患

者的胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）较高，说明 2组

患者均存在不同程度的胰岛素抵抗。有研究 [12]证

实，相比无抑郁症状患者，伴有抑郁症状的2型糖

尿病患者的胰岛素抵抗水平更高、胰岛素敏感性

及胰岛β细胞分泌功能下降更明显，提示抑郁对胰

岛功能有明显的损害作用。本研究中，2组患者均

表现出较高水平的胰岛素抵抗，并且汉密尔顿抑

郁量表（HAMD）评分与HOMA-IR有显著的正相关

关系，提示抑郁程度越重，胰岛素抵抗水平越

高。而经治疗后，试验组的HOMA-IR水平明显下

降，说明柴胡加龙骨牡蛎汤能有效改善伴有抑郁

症状的2型糖尿病患者的胰岛素抵抗水平。柴胡加

龙骨牡蛎汤可有效降血糖已得到较多临床研究的

证实[13-15]；不仅如此，黄开颜[16]使用本方治疗 2型

糖尿病患者，结果表明患者的空腹血糖、胰岛素

抵抗指数、胰岛细胞功能指数均较治疗前明显改

善，差异均有统计学意义（P＜0.05），与本研究结

果基本一致。

在抗抑郁作用方面，本研究结果显示，对比

治疗前，2组患者治疗后的HAMD评分均明显下降

（P＜0.01），且试验组对HAMD评分的降低作用明

显优于对照组（P＜0.01）。同时，在抑郁改善疗效

方面，试验组的总有效率为 86.7%（26/30），对照

组为 40.0%（12/30）；组间比较，试验组的总体疗

效和总有效率均明显优于对照组（P＜0.01），说明

柴胡加龙骨牡蛎汤有较好的改善抑郁症状、降低

HAMD评分的作用。对照组未采取任何措施干预

患者的抑郁状态，但治疗后HAMD评分也有所下

降，其可能的原因：经西医常规基础治疗后，患

者血糖下降，加上健康教育及饮食、运动的正确

指导，患者对糖尿病的患病事实及并发症发生的

事实等已逐渐接受，对疾病的担忧和恐惧感亦有

所下降，故患者的抑郁情绪也可得以缓解，因

此，患者的HAMD评分也有所下降。同时，本研

究结果还提示，对照组仍有很大比例的患者的

HAMD评分未见改善，因抑郁情绪导致服药依从

性下降及饮食、运动、自我血糖监测等的消极对

待，导致血糖控制仍不达标，而抑郁情绪与糖代

谢互相影响，患者因长期高血糖和应激状态（如并

发症发生等）又可加重抑郁情绪。相比对照组而

言，试验组使用柴胡加龙骨牡蛎汤治疗，能更大

程度地降低HAMD评分，在缓解患者抑郁状态方

面更具优势。目前已有不少实验研究和临床研究

表明柴胡加龙骨牡蛎汤治疗抑郁确有疗效。朱亦

诚[17]使用本方对嗅球摘除抑郁模型小鼠进行喂饲，

结果提示本方具有快速持久的抗抑郁作用；对使

用本方治疗2周的抑郁患者的睡眠及抑郁症躯体症

状亦有明显的改善作用（P＜0.05）。戈宏焱 [18]在柴

胡加龙骨牡蛎汤的抗抑郁成分研究中发现，柴胡

中所含的柴胡皂苷有较好的抗抑郁作用，并认为

其作用可能与提高血清脑源性神经营养因子

（BDNF）的表达相关。

在中医临床疗效方面，对比治疗前，2组患者

治疗后的中医证候积分均明显降低（P＜0.01），且

试验组对中医证候积分的降低作用明显优于对照

组（P＜0.01）。同时，在中医证候疗效方面，试验

组的总有效率为 90.0%（27/30），对照组为 43.3%
（13/30）；组间比较，试验组的总体疗效和总有效

率均明显优于对照组（P＜0.01），说明柴胡加龙骨

牡蛎汤有较好的改善伴有抑郁症状的2型糖尿病患

者中医临床症状的作用。

在机制研究方面，既往研究发现，血清BDNF
可通过中枢及外周途径降低血糖。Nakagawa T
等[19-20]的研究指出，通过外源性给予BDNF的肥胖

糖尿病小鼠，表明其可通过改善胰岛素抵抗来降

低血糖水平，进一步在大鼠脑室内给予BDNF，表

明其可通过直接作用于大脑来调节葡萄糖代谢。

即BDNF可在中枢神经系统与其受体相结合后通过

中枢调节单元来控制血糖下降，而在外周组织可

通过改善胰岛素的敏感性，减轻胰岛素抵抗，保

护胰岛素功能来降低血糖。在本方的抗抑郁机制

研究方面，有较多的研究证实，柴胡加龙骨牡蛎

汤的抗抑郁作用与 BDNF相关。如厉璐帆等 [21]证

实，其抗抑郁作用是通过显著提高慢性应激大鼠

的血清BDNF水平而实现的；褚衍友[22]发现，使用
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本方可通过提高患者血清BDNF水平而缓解脑卒中

后抑郁患者的抑郁症状以及改善患者的神经、运

动功能。这些研究均表明，该方具有疗效显著、

见效快、不良反应少的优点，并初步证明其可通

过上调血清BDNF水平而达到抗抑郁作用。目前有

研究证明糖尿病和抑郁共病与BDNF相关，即血清

BDNF水平与 2型糖尿病合并抑郁存在相关性 [23]；

同时，还发现了BDNF Val66Met多态性能通过降低

血清BDNF水平而参与了2型糖尿病合并抑郁的共

病机制[24]。本研究结果提示，试验组经柴胡加龙骨

牡蛎汤治疗后血清BDNF水平明显上升，同时，经

Pearson 相关分析，血清 BDNF 与 HAMD 评分、

HOMA-IR分别呈显著的负相关关系，提示消渴病

患者的抑郁情绪愈严重则BDNF水平愈低，胰岛素

抵抗更严重。表明服用柴胡加龙骨牡蛎汤可使患

者的BDNF水平上升，进而使患者的抑郁状态和胰

岛素抵抗情况得到改善，提示柴胡加龙骨牡蛎汤

可能通过上调BDNF水平而达到有效治疗少阳郁火

型2型糖尿病合并抑郁状态的效果。

综上所述，柴胡加龙骨牡蛎汤联合基础降糖

方案治疗，能有效改善少阳郁火型2型糖尿病合并

抑郁状态（消渴郁证）患者临床症状，减轻患者抑

郁程度，同时，相比单纯的基础降糖方案治疗，

其控制血糖和改善胰岛素抵抗的效果更优，其机

制可能与上调血清BDNF水平相关。
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