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序 言



中西医结合医学是一门具有中国特色的专门学科。“中西医并重”是新中国成立以来医疗卫生的发展方针，中西医结合是对中西医药学各自优势的互补和集成。大量的实践和科研证明，中西医结合防治疾病的效果优于单纯西医药或单纯中医药。中西医结合治疗抑郁症就是其中的典范。

千百年来，经过历代中医学家的探索，不断积累总结经验，对抑郁症病因病机的论述，经历由萌芽到发展，从发展到逐步完善的历程，从而形成了系统的理论体系和一系列具有中医特色的治疗方法。自开展中西医结合对抑郁症的临床研究以来，大量的研究成果证实了中西医结合医学对抑郁症诊断、治疗的优势。本书对抑郁症中西医等方面的最新研究进展予以总结，结合作者的临床体会编著而成。

当今，把握和利用好中西医相互融合、传统医学与现代医学优势互补已成为世界医学科学的发展趋势，我们要注重中西医结合的人才培养，促进精神卫生领域中西医结合事业的发展，希望本书能为此提供帮助。

马 辛

首都医科大学附属北京安定医院

2009年5月




前 言



抑郁症是一种常见的心境障碍，严重损害患者的社会功能且复发性高。测算目前全球疾病负担，抑郁症位列第四，占疾病总负担的4.4%。在中国精神障碍和自杀所占总疾病负担的比例位列第一，成为第三位就诊的疾病。世界卫生组织估计，到2020年抑郁障碍将成为继冠心病后的第二大疾病负担。抑郁症又是常见病，1993年世界范围流行病学调查，普通人群抑郁症患病率为5.8%，终身患病率为17.1%。

现代精神病学对抑郁症虽然有较深入的研究，但对其病因、发病机理、治疗及复发的干预等方面仍不尽如人意。中医学对抑郁症的认识较早，虽然未有专著，但对本病的描述散见于郁证、百合病、脏躁、癫证等疾病中，属于中医学“郁证”范畴。历代中医学家对此有极其丰富的理论和临床实践经验，是我们研究抑郁症的可靠资源。

本书突出中医特色，以中医学对抑郁障碍的认识为主，结合现代精神病学，反映中西医对于抑郁症的理论、观点、最新研究成果及发展趋势的认识。本书编著过程中，精神病学专家张继志教授提出大量宝贵意见，马辛院长在百忙之中为本书作序，中国中医科学院范吉平副院长予以大力支持，在此予以感谢。本书参考文献较多，由于篇幅所限，不能一一列出，对广大作者的辛勤劳动表示感谢。

本书适合中医师、精神科医师、综合医院各科医师、心理咨询师、精神康复医师、精神科护士、医学基础研究工作者、医学院校相关专业的学生及抑郁症患者及家属阅读和参考。

编著者历时4年，数易书稿，倾注大量心血，力争本书能概括抑郁症的中西医研究进展。但由于编著者学识、能力有限，存在疏漏和错误难以避免，恳请广大读者予以批评指正，不胜感激，以便再版时修正。

曹欣冬 王 伟

2009年5月于北京
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32 抑郁发作 [F32]




附录2 常用抗抑郁药物简介
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多塞平（Doxepin）





【临床应用】





【药理】





【药物特点】





【不良反应】





【用法与用量】





马普替林（Maprotiline Hydrochloride）





【临床应用】





【药理】





【药物特点】





【不良反应】





【用法与用量】





氟西汀（Fluoxetine Hydrochloride）





【临床应用】
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【不良反应】





【用法与用量】





度洛西汀（Duloxetine）





【临床应用】





【药理】





【药物特点】





【不良反应】





【用法与用量】
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附录3 抑郁症常用量表




抑郁自评量表（SDS）





1.项目、定义和评分标准





2.适用对象





3.评分方法





4.结果分析





5.需要说明





6.应用评价





汉密尔顿抑郁量表（HAMD）





1.抑郁情绪





2.有罪感





3.自杀





4.入睡困难





5.睡眠不深





6.早醒





7.工作和兴趣





8.迟缓：指思维和语言缓慢，注意力难以集中，主动性减退。





9.激越





10.精神性焦虑





11.躯体性焦虑：指焦虑的生理症状，包括口干、腹胀、腹泻、打嗝、腹绞痛、心悸、头痛、过度换气和叹息，以及尿频和出汗等。





12.胃肠道症状





13.全身症状





14.性症状：指性欲减退、月经紊乱等。





15.疑病





16.体重减轻





17.自知力





18.日夜变化（如果症状在早晨或傍晚加重，先指出哪一种，然后按其变化程度评分）





19.人格解体或现实解体：指非真实感或虚无妄想。





20.偏执症状





21.强迫症状：指强迫思维和强迫行为。





22.能力减退感





23.绝望感





24.自卑感





Montgomery-Asberg抑郁量表（MADS）




附录4 中英文名词对照表





基础研究部分






第一章 概 述



抑郁症是一种常见的情绪障碍综合征，以心境低落为主要特征。情绪低落不仅存在于抑郁症中，而且与许多其他精神障碍、躯体疾病、特别是社会和外部环境因素有关。它由与潜在的生物学异常有关的症状和体征组成，抑郁心境发展到一定严重程度，持续存在相当的时间，能严重损害患者社会职业功能，是复发性甚至慢性致残性精神障碍。

1993年世界卫生组织（WHO）、世界银行及美国哈佛大学公共卫生院开展了一项全球疾病负担的合作研究，将伤残调整生命年（Disability Ad-justed Life Year，DALY）作为疾病负担的衡量指标。2000年WHO测算全球疾病负担，抑郁症负担位列第四，占疾病总负担的4.4%，达6500万DALYs。估计到2020年，抑郁症将成为继冠心病后的第二大疾病负担源，达到7900万DALYs，仅在心脏病（8200万DALYs）之后。而在中国精神障碍和自杀所占总疾病负担的比例位列第一，成为第三个就诊的原因。

Simon GE等（1995）研究发现抑郁症患者的卫生支出显著高于没有抑郁症的患者（4246美元：2371美元）。在澳大利亚抑郁症的直接损失为4亿美元，间接损失14亿美元；在台湾抑郁症的直接、间接损失分别为3.5亿美元和10亿美元。2000年在加拿大抑郁症经济负担为54亿加元，直接损失为21亿加元，占39.5%，间接损失为33亿加元，占60.5%，间接损失中死亡占15.4%，生产力损失占45.1%。英国2000年的抑郁症疾病负担为90亿英镑。2002年欧共体抑郁症经济负担占疾病负担的4.5%～7.6%，影响3%～15%的人口，约有3340万名患者，主要影响成人、妇女、低收入者。

在我国抑郁症直接经济负担是141亿元人民币，间接负担是481亿元人民币，总的经济负担为622亿元人民币，仅次于美国。抑郁症年人均总经济花费为11587.82元（RMB），直接经济花费4751.10元（37.7%），间接经济花费6849.41元（62.3%）；住院患者年人均总经济花费、直接经济花费、直接医疗花费显著高于门诊患者；城镇患者年人均总经济花费、间接经济花费、误工及工作能力下降花费显著高于农村患者。抑郁症对于家庭关系和生活质量也有非常大的负性影响。当一个家庭成员患抑郁症时，整个家庭将会产生一些情感反应，如无名的担忧，对诊断结果的焦虑，对一些致病因素的愤恨，对出现伤残的悲愤，倾向于用病的感觉和症状来鉴别问题，对健康问题更敏感，感觉到经济上有压力，整个家庭的活动常常被病人所操纵。整个家庭就会陷入危机状态，家庭往往会出现严重的功能障碍，这又将影响所有家庭成员的心身健康，从而形成一个恶性循环。抑郁症患者家庭环境量表（FES-CV）评分显示：亲密度、情感表达、独立性、成功性、娱乐性、组织性、控制性因子分显著低于中国常模，矛盾性因子分显著高于中国常模。

中医学对抑郁症的认识较早，虽然未有专著，但对本病的描述散见于郁证、百合病、脏躁、癫证等疾病中，属于中医学“郁证”范畴。郁证是指情志不舒，气机郁滞所致，以心情抑郁，情绪不宁，胁肋胀痛，或易怒易哭，以及咽中如有物梗阻、失眠等为主的一种病症。

情志医学滥觞于远古时期。殷墟出土的甲骨片有一些是关于疾病症状的描述，如失眠，这可能是对情志疾病最早的记载。从《山海经》中记载的38种疾病来看，其中就有精神情志病，如狂、痴等。先秦诸子也极为重视对人的情志活动研究。庄子重视人的心身健康，主张“静”、“虚”、“无为”；《吕氏春秋》曰：“大喜、大怒、大忧、大恐、大哀五者接神则生害矣。”《楚辞·九章·惜诵》中载有“心郁悒余侘傺兮”。《左传·昭公三年》中提出哀乐思虑不节制可导致疾病的观点。《史记·扁鹊仓公列传》载淳于意诊齐王之子病，谓：“此悲心之所生也，病得之忧也”。由此可见，早在公元前3～4世纪，古人就已经注意到环境中的不良事件可引发情绪波动，而情绪的忧郁恚闷对人体的身心健康十分有害。《黄帝内经》奠定了中医学的理论体系，在情志医学方面也有大量精辟的论述。《黄帝内经》在情志医学上的学术贡献主要有六：其一，记载了情志医学的病证名称，如癫狂、癫疾、不眠、无言等；其二，《黄帝内经》还首将“郁”的概念引入医学，《素问·六元正纪大论》云：“郁极乃发，待时而作”。提出了五运之气太过与不及可导致木郁、火郁、土郁、金郁、水郁的“五郁”概念。其三，阐明了情志失常的病因病机，如《素问·举痛论》：“怒则气上”、“喜则气缓”、“悲则气消”、“恐则气下”、“惊则气乱”、“思则气结”；“愁忧者，气闭塞而不行”等。其四，已经注意到躁狂症患者可以在一个时期内有抑郁的表现，这可能是躁狂抑郁双相障碍的最早记载。如《灵枢·癫狂》中有这样的记载：“狂始生，先自悲也”。说明在躁狂症发作之前，有抑郁发作。其五，论述了情志病证的治疗大法.如移精祝由法、情志相胜法、语言开导法等；“木郁达之，火郁发之，土郁夺之，金郁泻之，水郁折之”的治法，其中尤以“木郁达之”更具临床意义。其六，强调了养生过程中的精神摄养，如《素问·上古天真论》中“恬淡虚无”、“精神内守”、“形与神俱”等。

东汉张仲景在《伤寒杂病论》中开创了对情志医学进行辨证论治的先河，如记载了“奔豚气”、“脏躁”、“梅核气”、“百合病”、“惊悸”等情志病证的理法方药。书中的百合地黄汤、半夏厚朴汤、甘麦大枣汤等经方，都是经数千年临床实践反复证明的有效方剂。隋代巢元方《诸病源候论》中有关情志疾病的论述达四十多种，其中一些症状与抑郁症十分类似。指出忧思可致气滞而郁结为病，如“结气病者，忧思所生也。心有所存，神有所止，气留而不行，故结于内”。《诸病源候论·气病诸候》：“九气者，谓怒喜悲恐寒热忧劳思。因此九事而伤动于气。一曰怒则气逆，甚则呕血，及食而气逆也；二曰喜则其气缓，荣卫通利，故气缓；三曰悲则气消，悲则使心系急，肺布叶举，使上焦不通，热气在内，固气消也；四曰恐则气下，恐则精却，精却则上焦闭，闭则气还，气还则下焦胀，故气不行；五曰寒则气收，聚寒使经涘涩，使气不宣散故也；六曰热则腠理开，腠理开则荣卫通，汗大泄；七曰忧则气乱，气乱则心无所寄，神无所归，虚无所定，故气乱；八曰劳则气耗，气耗则喘且汗，外内皆越，故气耗也；九曰思则气结，气结则心有所止，故气留而不行。”

宋金元时期，医家根据情志疾病的情志不舒，气机郁结不得发越的病理特点，进行综合归纳。陈无择明确提出了七情致病理论，《三因极一病证方论·七气叙论》云：“夫五脏六腑，阴阳升降，非气不生。神静则宁，情动则乱。故有喜怒忧思悲恐惊。”指出七情过极可损伤脏腑，“七者不同，各随本脏所生所伤而为病”。从而喜伤心，怒伤肝，忧伤肺，思伤脾，悲伤心包，恐伤肾，惊伤胆，导致一系列精神、躯体症状的产生。七情致病理论至今仍被尊为经典，现代医家多以此解释抑郁症的发病和指导辨证论治。刘完素、张从正、李杲、朱丹溪四大医学流派都对情志医学发表了自己独特的见解。刘完素在《素问玄机原病式·序》中提出“法象天地，理合自然”的观点，强调自然环境对人的心理生理影响；张从正在《儒门事亲》中阐发《黄帝内经》的情志学说运用，并有大量医案验证；李杲在《脾胃论》中则明确指出“凡忿怒、悲、思、恐惧皆伤元气”；朱丹溪在《格致余论》中则认为“相火”多起于情志妄动，提出“气血冲和，万病不生，一有怫郁，诸病生焉。故人身诸病，多生于郁”的论点，首倡“六郁”学说，并创立了治疗六郁的著名方剂越鞠丸。

明清以来，情志医学进一步发展。明代虞抟在《医学正传·郁证》中首先提出了“郁证”病名。徐春甫《古今医统大全·郁证门》：“郁为七情不舒，遂成郁结，既郁之久，变病多端”，对其病因病机做了相关论述。张介宾阐释了《黄帝内经》“移精变气”和“祝由”的理论并特别重视情志对健康的影响，形成了独具特色的心身医学观，提出“因病而郁”和“因郁而病”以及“郁由于心”等观点，提出“凡气血一有不调而致病者，皆得谓之郁”。赵献可将郁的概念推而广之，提出“凡病之起，多由于郁。郁者，抑而不通之义”，在治疗上，他根据五郁相因而首重木郁的特点，提出“以一法代五法”，即用逍遥散一方治其木郁，俾肝胆之气舒展则诸证自解，在病机和治疗上都发展了朱丹溪的六郁学说。李中梓著有《不失人情论》，告诫医者在诊治疾病时，必须注意三种人情，即“病人之情”、“旁人之情”和“医人之情”；徐大椿在《医学源流论》中提出“人心之感召无所不通”，说明心理效应是客观存在的，强调了心理治疗在疾病治疗中的重要作用。王清任还从血瘀的角度出发，认为情绪障碍如瞀闷、急躁等应以活血化瘀法治之，《医林改错·上卷》中记载以血府逐瘀汤治疗瞀闷，“即小事不能开展，即是血瘀，三副可好。”从而奠定了后世以活血化瘀法治疗抑郁症的理论基础。张璐在《张氏医通·卷三·诸气门上·郁》中提出：“思想无穷，所愿不得，皆能致病”；“郁证多缘于志虑不伸，而气先受病，……然郁多于妇人……”与现代研究抑郁症的发病率女多于男相符。林佩琴《类证治裁·卷之三·郁症论治》云：“七情内起之郁，始而伤气，继必及血，终而成劳。”指出了郁证的病理演变规律。叶天士《临证指南医案·卷六·郁》中云：“其原总于心，因情志不遂，则郁而成病矣，其症心脾肝胆为多。”阐明了郁证常涉及的脏腑。清代诸医从临床实际出发，强调七情致郁，辨证分新久虚实，治疗上渐趋成熟，大量医案医话为情志医学留下了丰富的理论论述和临床经验，值得我们深入研究。

直到《实用中医内科学》问世，对抑郁症的认识才逐渐统一起来。《实用中医内科学》里将精神疾病归纳分类成“心系病证”，其中“惊悸”“怔忡”“不寐”的描述多是轻度抑郁症、抑郁焦虑性神经症等。“气血津液病证”里的“郁证”则是比较明确的抑郁症反映，认为情志内伤为致病原因，是灵机、情志、行为三方面失常所致。
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第二章 脑的特性与生理功能





第一节 脑的生理特性




一、中清之脏


脑为至清之脏，不能容邪，犯之则病。《证治准绳》云：“盖髓海真气所聚，卒不受犯，受邪则死不可治”。一方面，脑为髓之海，而髓属液，至清至纯，水谷精微中，“和合而为膏者”，才能藏之于脑，以荣脑养骨，较之五脏之气血津液尤为所贵；另一方面，由于“诸髓者皆属于脑”，脑髓、脊髓、骨髓，皆由脑主之。只有脑髓充足，才能轻劲多力。若脑髓亏虚，则会“脑转耳鸣，腰酸眩冒，目无所见，懈怠安卧”。这就是脑髓喜盈而恶亏。



二、纯阳之脏


脑不但藏精气而不泄，而且因为“头为诸阳之府”，督主一身之阳，足太阳膀胱为巨阳，足三阳经脉皆上头而通脑，脑居头颅中，至高之巅，赖阳气通达，使脑髓转运疏泄，以敷和布达于周身，故为纯阳之脏。



三、喜静恶扰


脑藏元神，以清静明亮内持为贵，动扰则掉摇散乱，无所适从。《奇效良方》云：“脑喜静谧而恶动扰，静谧清明内持，动扰则掉摇散乱”。在正常生理状态下，清阳出上窍，浊阴走下窍，两不相干。当人体脏腑功能失常，清浊相干导致气机逆乱时可上扰于脑而为病。



第二节 脑的生理功能


脑通过经络系统与人体各脏腑建立起了广泛的联系，脑为十二官之主，是人体生命活动的主宰。脑具有主元神的生理功能，人体的任何一种生命活动，都是脑统领下的脏腑功能活动的表现。



一、脑主思维


思维是人体精神活动的一部分，包括认识并分析事物，做出判断，对不同的外界因素有喜怒悲恐忧思惊的反应，并能通过机体本身进行调节，这些功能都由脑所主宰。



二、脑主感觉认知


感知活动，包括感觉和知觉两部分。感觉是客观刺激作用于感受器官，经过大脑的信息加工活动所产生的对客观事物个别属性的反映。在人们认识世界的过程中，担负对复杂事物的简单要素进行分析的任务。感觉是认识的开端，而知觉则是感觉的深化，是人对客观环境和主体状态的感觉和解释过程，即事物整体关系的认识。人体最敏感的感知器官是耳、目、口、鼻、身等，“十二经脉三百六十五络，其血气皆上于面而走空窍。其精阳之气上走于目而为睛；其别气走于耳而为听；其宗气上出于鼻而为臭；其浊气出于胃走唇舌而为味”。（《灵枢·邪气脏腑病形》）



三、脑主记忆


人之精明在脑，因而存记忆功能。《本草备要》云：“人之记忆，皆在脑中。小儿善忘者，脑未满也；老人健忘者，脑渐空也。凡人外见一物，必有一形影留于脑中”。《医林改错》有“灵机记性在脑”之说。



四、脑主运动


运动是生命存在的形式，举凡目视，足步、掌握、指摄以及肢体各种运动，都与肝功能有关，亦与脑有关。而且由脑所统帅。如《灵枢·海论》云：“髓海有余，则轻劲多力，自过其度。髓海不足……胫酸眩冒，……懈怠安卧”。



五、脑主五志


人类的情志活动是机体对外界精神刺激或既往刺激作出相应的反应和调节。“五志”是指喜、怒、思、忧、恐五种情志而言，由脑所主。《素问·天元纪大论》云：“天有五行御五位，以生寒暑燥湿风；人有五藏化五气，以生喜怒思忧恐。”由于脑位头而象天，主五脏之神而统五志。只有脑主七情（五志）正常，五脏才能顺应安和而有五常生理气化。反之，太过或不及都可导致脑病和五脏六腑不和的病变。五志不仅与精神活动有着密不可分的关系，而且又属于精神活动的一个重要组成部分。



第三节 脑神、心神、五脏神的关系




一、脑神与心神的关系


心与脑是人体生命活动的重要器官，祖国医学早就有“心者，君主之官，神明出焉”、“脑为元神之府”等记载。脑与心之间有直接的经脉联系，手少阴心经“其支者，从心系上挟咽，系目系”（《灵枢·经脉》），手少阴之别络“名曰通里，去腕一寸半，别而上行，循经入心中，系舌本，属目系”（《灵枢·经脉》），从目系“裹撷筋骨血气之精而与脉并为系”（《灵枢·大惑论》），而“通项入于脑者”（《灵枢·寒热病》）。在生理上，脑为髓海主元神，心主血脉而藏神。而髓、血可以互化，脑中元神主宰心神，故二者存在着密切的生理关系。脑髓需心血的不断充养，方能髓海足而元神旺，正如孙沛所言：“故性动而灵，脑赖心血养之。”而心神对心本体感知的神明活动则需脑中元神的统御。

心与脑之间的关系主要表现在精神意识方面，究竟心脑孰主神明？颇有争论。

1.脑主元神

元神一语，出自道家，《老子》称其为“谷神。”元神的“元”可解释为头。《尔雅·释诂》：“元，首也。”元神即头脑内所藏之神。

古人在很早时就认识到脑位于颅腔内，又与髓相通。在《灵枢·海论》中就已指出：“脑为髓之海，其输上于其盖，下在风府。”张志聪《素问集注》中说：“诸阳之神气，上会于头，诸髓之精，上聚于脑，故头为精髓神明之府。”脑为髓海，髓又为精所化生，脑即为贮藏精髓之处。《灵枢·经脉》说：“人始生先成精，精成而脑髓生。”《灵枢·本神》说：“两精相搏谓之神。”父母之精媾合，先天元神自生，精生髓，髓聚合脑，人形未成，神已藏于脑，主胚胎发育，五脏构形。出生后，先天元神内守于脑，激发脏腑功能，分属五脏而为五脏神。脑之元神主百神，具有统领、主宰生命一切活动的作用。如《存守九宫太乙子房诀》谓：“脑者，一身之灵宗，百神之命。”朱棣《普济方·头门》谓：“头者，诸阳之会，上丹产于泥丸宫，百神所聚。”可知元神即为“元始之神”是生命的本原，是人体发展变化的内在因素，而脑为元神之府，具有主宰元神的作用。

2.心主识神

识神，又称欲神，为后天之神。张伯端《玉清金笥青华秘方金宝烁丹诀》谓：“欲神者，气质之性也，元神者，先天之性也；形而后有气质之性。”《灵枢·天年》说：“血气已和，营卫已通，五脏已成，神气舍心，魂魄毕具，乃成为人。”早在胚胎时期，脑中元神就下舍于心，激发心神即后天之神，继而使其发生作用。心藏后天之神，为五脏六腑之大主，是后天生命活动的统帅，故《素问·灵兰秘典论》说：“心者，君主之官，神明出焉。”《素问·六节藏象论》说：“心者，生之本，神之变也。”心主识神具体表现在两个方面。一是主宰人体五脏六腑，形体官窍的一切生理活动。《类经·藏象类》谓：“心为一身之主，禀虚灵而含造化，具一理而应万机，脏腑百骸，唯所是命，聪明智慧，莫不由之。”五脏六腑虽各有不同功能，但必须在心神的统帅和调控下才能相互协调，有序统一，维持人体正常阴阳平衡。《素问·灵兰秘典论》说：“主明则下安……主不明则十二官危。”二是主宰人体精神思维意识等心理活动，心主意识思维活动的一个重要表现即是心的“任物”作用。《灵枢·本神》说：“所以任物者谓之心，心有所忆谓之意，意之所存为之志，因志而所存变谓之思，因思而远慕谓之虑，因虑而处物谓之智。”从“任物”到“处物”的认识过程，即是心神发挥其意识思维感应认知作用的过程。心也主精神活动。《孟子·告心上》说：“心之官则思”。《素问·宣明五气》说：“心藏神，肺藏魄，肝藏魂，脾藏意，肾藏志。”将神分为神、魂、魄、意、志五种不同的表现，分归于五脏，为五脏神。五脏又在心的统帅下，协调一致，共同发挥作用。《类经》说：“五脏神藏于五脏而心主之。”

3.脑神与心神的关系

中医传统的思维模式和理论认为，神明所藏在心，所主亦在心。《素问·六节脏象论》曰：“心者，生之本，神之变也”。神志活动的物质基础在血液，《灵枢·营卫生会》曰：“血者，神气也”。《灵枢·平人绝谷》曰：“血脉和利，精神乃居”。《杂病源流犀烛》曰：“血盛则神明湛一，血衰则神气昏蒙。”正常生命活动的进行和精神活动的产生是以五脏所化生的精气血津液为物质基础，心主血脉，为血液运动的动力和枢纽，血足则神旺，血亏则神疲，血亡则神灭。由于心神说较好地体现了中医脏象理论对人体认识的生命整体观，因此心在脏腑功能活动和精神活动中一直占据主导地位。

后世解剖学等认为神明所藏在脑，所主亦在脑。《素问·五脏生成》曰：“诸髓者，皆属于脑。”《颅囟经》记载：“太乙元真在头，曰泥丸，总众神也。”《素问·脉要精微论》说：“头者，精明之府，头倾视深，精神将夺矣”，西汉《春秋元命苞》中有“人精在脑”、“头者神之所居”的记载，《金匮玉函经·卷一》说：“头者，身之元首，人神所注”，宋·陈无择《三因极一病证方论·头痛证治》：“头者……百神所聚。”都论述了脑与神明有关。明·李时珍谓“脑为元神之府”，清·王清任提出“灵机记性不在心在脑”，清·程杏轩《医述》提出“脑藏伤，则神志失守”，均从理论上明确提出了脑主元神的观点，目前多数临床中医工作者均认识到脑在精神活动中的重要地位，并用“脑主神明”的理论，指导脑病诊疗，醒脑开窍、宁神益脑、清脑熄风、益髓补脑等治法的确立都是对“脑主神明”的丰富和发展。

中西医汇通“心神说”逐渐向“脑神说”转移，但尚未完全取代心的地位。实际上从汉字产生之时起，心脑就被同时赋予了与神志相关的特定涵义。《说文解字》认为“思”字上囟下心，有脑有心为思；《说文通训定声》释曰：“思者心神通于脑”，心气上于脑则产生思维意识活动，心脑具有与神明相关的功能。脑“藏精气而不泻”，为人身至灵之处、先天元神之府，是人体生命之所在；心“主血脉”，“心者，精之所舍”，是人体生命活动之本。近代张锡纯溯源《黄帝内经》，明确提出心脑共主神明，认为“人之神明，原在心与脑两处，神明之功用原心与脑相辅而成。”“脑中为元神，心中为识神。元神者无思无虑，自然虚灵也；识神者有思有虑，灵而不虚也。”神明又有体用之分，“盖脑中元神体也，心中识神用也。人欲用其神明，则自脑达心，不用其神明，则仍由心归脑。”认为心脑共主神明，各有侧重，脑重在记忆、想象；心重在研究、思虑。神明往来于心脑之路，脑为统帅，心气入脑，心脑神明贯通，出神明使脑主宰人体生命活动，才能产生思维意识并支配其相应行为。张氏亦善用上述理论治疗心脑系疾病，因心脑共为神明之府，又有血脉相通，故“一处神明伤，则两处俱伤”，脑之神明伤，可累及于心；心之神明伤，可累及于脑，这些认识与西医“脑心综合征”、“心脑综合征”等理论不谋而合。



二、脑神与五脏神的关系


人类的情志活动是机体对外界精神刺激或既往刺激作出的反应和调节，《素问·天元纪大论》云：“天有五行御五位，以生寒暑燥湿风；人有五脏化五气，以生喜怒思忧恐”。脑位头而象天，主五脏之神而统五志，五脏神上归于脑，脑是元首，统帅五脏之神，是众神之长，众神自此而生而长，而行其生理功能，意识、思维、知觉、感觉是在脑神的作用下产生的。

在心脑的统辖下，人的心理活动在生理上有赖于宗气的气化、脾气的健运、肝气的疏泄、肾精的化生，心神、肺魄、肝魂、脾意、肾志在脑的作用下发挥各自的功能。脑不仅支配五脏之神，而且还支配五脏之实体，同时还协调五脏形神两者的平衡，《黄庭经》说脑神能“下和六脏绍五官”，即认为脑神有协调平衡脏腑功能的作用。脑主神明的正常，五脏的形神就协调，且五脏之间相互制约、相互为用，从而保持五脏的稳定状态：《元气论》云：“脑实则神全，神全则气全，气全则行全，行全则百关调于内，八邪消于外。”只有脑主五志正常，五脏才能顺应安和而有生理气化，反之，太过或不及都可导致脑病和五脏六腑不和的病变。五志不仅与精神活动有着密不可分的关系，而且又属于精神活动的一个重要组成部分。情动于外，而神舍于内，情志的变化依赖于神志的运握。脑藏元神，元神与五脏神两者在生理上互为寄托，在病理上互为因果，五志伤常是病变的因素，元神伤是病变的结果。

目前在临床上形成了脑病多从五脏六腑证治，并产生了一整套相应的理法方药，有效地指导着临床。脑与五脏关系密切，五脏藏神的理论，就是对其功能的具体化。脑主神明的活动是通过五脏所产生的气、血、精、津液为基础的，故脑支配着五脏又受着五脏的约束，从而肯定了脑神与五脏神的主从关系。脑之元神统帅着五脏诸神，同时由于心居于五脏之首，是五脏这个核心系统中的核心，脑神和心神共同协调控制五神脏的活动。



三、心神与五脏神的关系


《素问·灵兰秘典论》曰：“心者君主之官”。《灵枢·邪客》曰：“心者，五脏六腑之大主，精神之所舍也”。《黄帝内经》认为每一脏器都参与了精神活动，如《素问·阴阳应象大论》认为“人有五脏化五气，以生喜怒悲忧恐，”心藏神，在志为喜；肝藏魂，在志为怒；脾藏意，在志为思；肺藏魄，在志为忧；肾藏精，在志为惊为恐，将人的精神、思维、意识等心理活动归纳为神、魂、魄、意、志，并为五脏所藏，即“五脏神”。若心失其主宰和调节作用，则出现“心动则五脏六腑皆摇”的病变。

中医脏象学说的主要特点是以五脏为中心的整体观，五脏与神的活动密切相关。强调“心主神明”，但同时也强调五脏与“神”的关系。《灵枢·本神》说：“心藏神，脉舍神”、“肝藏血，血舍魂”、“脾藏营，营舍意”、“肺藏气，气舍魄”、“肾藏精，精舍志”，因此五脏不和则伤神，情志过度则伤脏，故“心怵惕思虑则伤神，神伤则恐惧自生”；“脾忧愁不解则伤意，意伤则悗乱”；“肝悲哀动中则伤魂，魂伤则狂妄不精”；“肺喜乐无极则伤魄，·魄伤则狂”；“肾盛怒而不止则伤志，志伤则喜忘其前言。”《素问·举痛论》指出：“怒伤肝，喜伤心，思伤脾，悲伤肺，恐伤肾”，不同的情志伤人，可影响不同的内脏而产生不同的病证。中医学认为“神”作为人最复杂的精神活动，不可能由某一器官独立完成，而是全身各脏器协作所产生的综合性功能的结果。神既以五脏所藏之精气（血、脉、营、气、精）为物质基础，同时神的活动又能调节五脏功能，而化生精气，故五脏又称为“五神脏”。

中医认为心作为五脏系统的核心，与神明活动关系最为密切。其要害在心神，心神不明则五脏无主，即“心者，五脏六腑之大主也，精神之所舍也”、“悲哀忧愁则心动，心动则五脏六腑皆摇”。《灵枢·本神》谓：“所以任物者谓之心”，张介宾在《类经》中指出：“心为脏腑之主，而总魂魄，兼赅意志，故忧动于心则肺应，思动于心则脾应，怒动于心则肝应，恐动于心则肾应，此所以五志唯心所使也。”表明人的精神、意识、思维活动，虽可分属于五脏，但主要归属于心主神志的生理功能。五脏藏神，并不等于说每脏分别产生某种精神活动，其实质在于强调人体内部有承担心理活动的统一系统。“神”是在全部生命活动的基础上产生出来的最为高级的机能，而脏器间的整体协调作用，是重要的先决条件。

心神统率五脏神的学说较好地解释了人体复杂生理活动的整合机制，以及心理活动的有序进行，更重要的是突出了心理和生理的统一，中医学没有简单地把心理活动归属于脑髓机能，这正是中医学整体观念五脏相关的重要体现。
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第三章 中医传统精神病理学





第一节 中医心身观


《灵枢·天年》指出：“血气已和，营卫已通，五藏已成，神气舍心，魂魄毕具，乃成为人。”这是中医学的基本认识，此认识肯定了先有血气五脏等形肉，而后神气寄舍于心脏（形），魂魄开始出现，形神相俱，乃成为一个完整的人。张景岳在阐释《黄帝内经》时亦指出：“人身血气为本，精神为用，合是四者以奉生，而性命周全矣。”并基此强调：“形神相即。”血气为本，精神为用体现的是形质神用观，形神相互接近，相互联系，相互作用的方式却是极其错综复杂的。

中医理论中，形是一个抽象的概念，泛指各种肉眼可见的结构或物质，诸如躯体肢节、官窍脏腑、筋肉骨脉及血液精津等。医家认为，形神相即首先表现在形体结构是精神心理寄居的宅所。张景岳有曰：“形者，神明之宅也。”《灵枢·决气》亦说：“五脏安定，血脉和利，精神乃居。”故有医家精辟地总结说：“形者神之体……无形则神无以生。”反之，另一方面，神对形亦有影响，“神者形之用，无神则形不可活。”这是就形神之间总体关系概而言之的。

其次，具体而言，各形体结构大多都与精神心理有着某种联系。例如，官窍是感知器官，感知觉及喜怒忧思等情绪活动每每与之相关；相反，精神情感状态亦可影响到官窍功能，甚可导致视歧、不知臭香、口不知味等。中医学家由于受传统二元形神观的制约，认为窍就是精气（神）魂灵进出的通道。故窍的通畅无阻，便是智慧敏捷，神识健全的前提条件，而窍闭、一窍不通又是神昏愚笨的病理基础，开窍亦就成了醒脑益智的关键。

脏腑与精神心理的关系最为密切。“五脏安定，精神乃居”，（《灵枢·决气》）。五脏藏神魂魄意志，精神心理乃脏腑功能的产物。“五藏化五气。以生喜怒思忧恐”（《素问·天元纪大论》）。而各种精神心理活动，对五藏又起着颇为复杂的影响。血脉亦与神魂相关，“血者，神气也”（《灵枢·营卫生会》），“血气者，人之神”（《素问·八正神明》），指出了血是精神心理活动的物质基础；“肝藏血，血舍魂”；“心藏脉，脉舍神”；“肾藏精，精舍志”；“神藏气中，气载乎神”；“神者，水谷之精气也”；“血脉和利，精神乃居”等的阐述，则进一步把与生命有关的各种基本物质及脉管等都认作为与精神心理有着某种联系。反过来，精神心理亦可波及这些基本形质或经脉等，包括病理性干扰，或导致血行变化，或导致经气逆乱，或导致气机失常，或导致血气虚耗，或导致精液暗泄，或导致谷气不化，……

中医学家和养生家认为精神心理是有层次的，其中“神”是最高层次，统摄着魂、魄、意、志，管辖着感知思欲、喜怒哀乐，故有“元神”与识神、欲神及阴神（魄）、阳神（魂）之分。总体上，“神”藏立于心宫，为心（脑）所主；而各种具体的精神心理活动又依附于五脏，为五脏所主，并与之有着某些特别密切的联系。这种特殊的联系体现在三大方面：一是感知觉与五脏功能特异相关；二是情感活动与五脏功能有特殊联系；三是神魄魂意志等分为五脏所藏，专为某脏所主。

中医学对感觉的论述，除躯体觉、内脏觉外，借五行归为五种，并分属于五脏，认为五脏功能决定着这些感知觉，感知觉的异常亦常反映着五脏功能的盛衰。如《难经·三十七难》曰：“肺气通于鼻，鼻和则知香臭矣；肝气通于目，目和则知黑白矣；脾气通于口，口和则知谷味矣；心气通于舌，舌和则知五味矣；肾气通于耳，耳和则知五音矣。”这些认识虽基于五行归类说，却不乏其重要的临床指导意义。中医学对感觉异常的病理意义判断和诊治常依据上述特殊联系。

《素问·阴阳应象大论》指出：“人有五藏化五气，以生喜怒悲忧恐。”《素问·天元纪大论》中同有此语，只是悲改作思。这样，就形成了五藏主五（情）志的认识。具体而言，心与喜、肝与怒、脾与思、肺与（悲）忧、肾与（惊）恐之间有着某种特殊的联系。喜为心志，心的功能正常，则情感愉悦；否则，易悲伤或喜笑不休；而喜亦促使“气和志达”，有助于心之功能；但大喜太过又可导致心气涣散，甚可引发心疾，即“喜伤心也”。余脏类似。中医学的这种五脏主五志、五志伤五脏的认识，得到了临床较多事实的支持，也有指导诊治的重要意义。

神、魂、魄、意、志是中医学对精神心理活动的一种分类。魂魄意志各有具体所指，但都统属于神。如张景岳在《类经》中指出：“人身之神，唯心所主。……外如魂魄志意五神五志之类，孰非元神所化而统乎一心？”而神魂魄意志又分别为五脏所藏，各自与五脏功能有着特殊的、密切的联系，如《素问·宣明五气》说：“心藏神，肺藏魄，肝藏魂，脾藏意，肾藏志，是谓五藏所藏。”这一认识亦受到了后世医家的重视。

在健康个体，心身间有着多重的相互影响机制。一方面，神魂魄意志和感知、情感之间相互关联、相互影响，构成了个体精神心理的丰富多彩；另一方面，生理上五脏功能间也相互协调，相互制约，体现着某种整体性、和谐性；而五脏功能又通过多重机制，与精神情感发生着特异的和普遍的联系；和谐的脏腑气血功能为正常精神心理活动提供了有利的基础条件；而健全的精神心理亦借助多种途径，促使生理功能更趋有序、协调，从而“形神相即”。因此，形体、脏腑气血功能和精神心理之间体现着多重关系。中医的精气神学说就探讨了其中的一些联系。

在病理情况下，心身间的关系同样是错综的、多元的。异常的精神心理之间常相互波及，如感知的失常可导致情志的偏颇；而形体和生理功能的病变又常在脏腑气血间相互传变。此外，精神情感的异常，特别是情绪的剧烈波动等又可干扰脏腑气血，而且这种干扰是很普遍、很复杂的，这就是中医理论所强调的“七情内伤”。形体及脏腑气血功能的某种偏差又可表现出情感、感知觉等多方面的精神心理病态。

虽然形神之间，形是基础性的，两者的关系概括为“形质神用”。然而，神对于形，精神心理对于躯体脏腑，却不是可有可无、被动、次要的；而是起主宰性的、决定性作用的。因此，在关乎健康和疾病的认识上，中医学家突出地强调了“神”的重要性。刘河间有曰：“神能御其形。”张景岳则反复指出：“无神则形不可活”、“神去离形为之死”、“虽神由精气所生，然所以统摄精气而为运之主者，则又在吾人心之神”。对这一层关系的揭示要数明末名医绮石的论述最为深刻、精当。他概括认为，“以先天生成之体论，则精生气，气生神；以后天运用之主宰论，则神役气，气役精。”这里的精，亦可理解为泛指形体脏腑。绮石的这段话，以先后天来论形神关系，强调了精神心理活动一旦产生后对形体脏腑的反作用，它统驭着躯体脏腑功能，表现出一种主动的控制作用。这一认识是富有辩证思想的。正是基于这一一贯认识，从《黄帝内经》起中医学家便格外重视精神心理在健康和疾病及养生防病中的积极主动意义。《素问·灵兰秘典论》所谓的“主明则下安，以此养生则寿，殁世不殆”，“（心）主不明，则十二官危，使道闭塞而不通，形乃大伤，以此养生则殃……”，“志意和则精神专直，魂魄不散，悔怒不起，五脏不受邪”，强调养生防病以“精神内守”为首务，诊治当注重望神，“上工治神”等，即使用药物治疗，须兼顾对患者精神心理状态的调整改善等，因为“运药者，神气也。”都是对上述认识的具体贯彻。



第二节 精神心理的传统理论




一、神、魂、魄、意、志


《灵枢·卫气》曰：“五脏者，所以藏精神魂魄者也。”提出了精神魂魄分类一法。其中，“精神”之含义与今不尽相同。今人讲“精神”，通常与心理活动和状态并无严格区分。但古文献中，“精”与“神”却各有所指，“精”主要指精微物质、精气等（有时也包含“神灵”在内）。此处之“神”，多数时候指精神心理活动之统称或总括。古医家认为“精能生神”。《医宗金鉴》曰：“神从精气妙合有”。心理活动有赖于体内精微物质而产生，故“精神”时常并称。张景岳曾指出：“神之为义有二：分言之，则阳神曰魂，阴神曰魄，以及意志思虑之类皆神也，合言之，则神藏于心，而凡情志之属，惟心所统，是为吾身之全神也。”可见，“神”概括了各种精神心理活动，是一种总的指代。

魂魄是传统精神心理理论中的重要概念。《灵枢·本神》曰：“随神往来者谓之魂，并精而出入者谓之魄，”提出了有着内在联系的精神魂魄概念。《左传·昭公廿五年》曰：“心之神爽，是谓魂魄；魂魄去之，何以能久？”《灵枢·天年论》也提出：“血气已和，荣卫已通，五脏已成，神气舍心，魂魄毕具，乃成为人”。可见、魂魄概念并不神秘，可以理解。它们是人必定具备的一些心理活动，产生于血气、荣卫、脏腑等形体功能之上。对此，张景岳在《类经》中曾引邵壅之语作过颇为精当的概括：“气形盛则魂魄盛，气形衰则魂魄亦从而衰，魂随气而变，魄随形而化”。魂魄究竟指什么，《左传·昭公七年》曰：“人生始化曰魄，既生魄；阳曰魂。用物精多，则魂魄强。”孔颖达疏注：“魂魄，神灵之名，本从形气而有，形气既殊，魂魄各异”，这里表达了多层涵义：①魂魄与生俱来，基于形气，自然形成。②魂魄与形体机能强弱有关，“形气既殊，魂魄各异。”这也可看作是遗传或禀赋不同，可造成魂魄有异，即有着某种遗传特质。③“用物精多，则魂魄强。”似乎它们还有着后天习得性差别。这些，可看作是魂魄共有的基本特点。

魂魄虽时时并称，有着一些共性特点，但又有不同，属于两类既有联系但本质又有区别的心理活动，中国传统文化常以阴阳动静来区分之。《左传》即提到“魂阳而魄阴，魂动而魄静。”概言之，魄是与身俱来的，一俟形体出现便基本具备，故有“魄属形体”，“并精而出入”等说，后世还有“体魄”一词，都是从此义延伸而得。魂则是建立在神气活动基础上的，是逐步发展完善的，活跃的，故有“魂属精神”，“随神往来”等说法及概念。就与脏腑关系而言，中医理论认为：“肝藏魂”，“肺藏魄”，似乎有别。但病理状态下其表现又有某种相似之处，如《灵枢·本神》指出：“肝，悲哀动中则伤魂，魂伤则狂妄不精”。“肺，喜乐无极则伤魄，魄伤则狂”，都可表现出狂乱等精神变态行为。归纳历代所说，可以认为魄主要是指一些与生俱来的、本能性的、较低级的神经精神活动，如新生儿啼哭、嘴触及乳头吮吸等非条件反射性动作和四肢运动、耳听、目视、冷热痛痒等感知觉及记忆等。如《类经·藏象类》说：“魄之为用，能动能作，痛痒由之而觉也。”清·叶霖《难经正义》也说：“人之初生，耳目心识，手足运动，啼呼为声，皆魄之灵也”。朱熹亦指出：“魄盛则耳目聪明，能记忆。所以老人多目昏耳馈，记事不得者，便是魄衰而少也。”魂主要指一些非本能性的、较高级的精神心理活动。东汉钦定的《白虎通》中把感情、情志等心理活动归为魂之功能。张景岳则把梦幻、想象，“精神、性识、渐有所知”等视作魂之用。魂是以魄的活动为基础，但是比魄更高级的精神心理活动，类似于今人所说的思维、想象、评价、决断和情感、意志等心理活动。

总之，精神魂魄中，“神”是对各类心理活动的总括。其下又可分作阴阳两大类，与生俱来的、本能性的、较低级的，偏于抑制、被动的为魄；后天发展而成的、较高级的，偏于兴奋、主动的为魂。因此，魄属“阴神”，魂为“阳神”。这一分类虽较粗疏，却不无可取之处。

就“意”而言，大多与注意、记忆、思维和推测等心理活动有关。如“心有所忆谓之意”（《灵枢·本神》），“意者，记所往事”（《三因方》）。都是指“记忆”，这是它的主要含义。有时，意又指注意，表现为对某事物的指向和集中，它和记忆有着内在联系。如《类经·藏象类》曰：“一念之生，心有所向，而未定者，曰意”。《医宗金鉴》亦指出：“意者，心神之机动而未形之谓也”。这都带有注意性质，或可理解为进行思维活动的初始状态。意的另一层意思是“思”，即思考、思虑也。《黄帝内经》中既讲“脾藏意”，又强调“脾在志为思”。陈无择《三因方》中：“脾主意与思，意者记所往事，思则兼心之所为也”。正因为脾主思虑，智谋出焉，故《难经·廿四难》称“脾藏意与智。”此外，意还有推测、臆度、分析之义，《说文解字》释“意，志也。从心察言而知意也。”

志的含义较多，广义的“志”与“神”同义，泛指各种精神情绪活动。中医理论称“心藏神”，又曰“心主神志”，古有“五志”、“六志”等说，这些“志”均与广义的“神”同义。狭义的“志”的主要含义可以说是有着明确目标的意向性心理过程，亦即现代心理学所说的动机和意志。张景岳在《类经·藏象类》中解释说，“志为意已决而卓有所立者”。王肯堂在《证治准绳》中亦指出，“志意并称者，志是静而不移，意是动而不定。”中医理论认为“肾藏志”，意即肾中精气充盈强弱与否，与人的毅力、坚韧性和意志坚定与否有关。



二、情绪（情志）


情绪既是发生在每个个体身上的体验，又是人们所熟知的一类反应；既是冲动，亦是行为。因此，心理学家只能说它是一种复合状态，是以特殊方式来表现心理的东西。简言之，现代心理学倾向于认为情绪心理至少由情绪体验、情绪表现和情绪生理三方面所组成。它的体验和表现有平静缓和的和明显激动的、细微难察的和剧烈外显的、轻松愉悦的和紧张焦虑的等多种截然不同形式。情绪与环境、认知、行为等都有联系，它不仅和众多不同层次的生理过程相关联，而且广泛地与其他心理过程相维系。正因为情绪的这一特点，它在精神病理学和心身疾病的发生发展中有着突出的意义。

现代心理学对情绪体验又进一步区分出情绪、情感两个既有联系，又有区别的概念。情绪可通俗界定为机体对生理需要是否获得满足的体验；情感则是与人的社会性、精神性需要和意识活动相关联的体验。至于情绪，我国心理学家又细分为心境、激情与应激三类。心境指比较微弱而持久的、具有感染性的情绪状态。它不是对某一事件的特定体验，而是一定时期的主导性的情绪色彩。激情指一类迅速、猛烈的，具有暂时勃发特点的情绪状态。它常伴有明显的，甚至过分剧烈的机体内外反应或变化。应激则是出乎意料的情境引起紧张的情绪状态。

现代所说的情感、情绪，包容在中华古贤所说的情、情志、情欲等中。对于“情”，古贤有过多种分类方法。其中，医界普遍遵奉，影响最大的当数《黄帝内经》提出的“七情”说（喜、怒、忧、思、悲、恐、惊）和“五志”说（喜、怒、思、忧、恐）。两者常并称为“情志”，故中医至今仍以“情志”泛指人的情绪，情感活动。

情的产生大多非凭空而起，乃“感物而动”。接受了外界刺激后所激起。朱熹说：“喜怒哀乐，乃是感物而有，犹镜中之形，镜未照物，安得有影。”情的产生有赖于“心”。《类经》中张景岳说：“忧动于心则肺应，思动于心则脾应，怒动于心则肝应，恐动于心则肾应。”此处的“心”，包括有两种既相关又不同的含义。一是指器质之“心”（脑），这是情绪产生的形体基础；另是指出自于“心”（脑）的精神心理活动（即“心神”）。

“情”不是一种单纯的反应或体验，它涉及内外多个心理生理层次陈无择指出：“七情，人之常性，动之则先自脏腑郁发，外形于肢体……”情之动既伴有内在脏器变化，如《素问·举痛论》所归纳的“怒则气上，喜则气缓，悲则气消，恐则气下”等同步的生理波动；又兼见躯体、表情等特征。可见，情绪之动，既伴有某种自我体验（喜、怒），又同步出现内脏反映，并同时表现出特定的表情特点。



三、精神心理产生的条件


笼统地讲精神心理产生的条件，显然是困难的。因为精神心理包含有知、情、意等不同心理过程，以及复杂的个性心理问题。不同心理之产生，自有各自特点，每种心理活动又涉及动力、躯体、理化、社会、文化等众多方面。

1.脏腑气血，躯体生物条件

精神心理的产生有个先决条件，它是特定躯体结构和某些理化过程的产物，亦即依赖于生物躯体的。这些在中医学简称为“形”，包括脏腑气血。躯体因素中，最重要的莫过于“心”。先秦诸贤已意识到“心”在精神心理活动中的重要性，中医理论更认为各种心理过程都与“心”有关，是心的机能活动之产物。《黄帝内经》遂有“心藏神”、“心者，君主之官，神明出焉”之说。张景岳在《类经》中进一步指出，“心为脏腑之主，而总统魂魄，并该意志。……五志（情志）唯心所使。”“聪明智慧，莫不由之（心）”，可见感知、情绪、意志等在中医看来，无不与“心”有关。中医藏象学说自有它的特点，它常立足于功能，而非形态。中国传统文化所谓的心，其实是包含脑在内的。这一认识到了宋代，朱熹试图对通常所说的心，进一步作出区分。“肺肝五脏之心，都是实有一物；”另还有一“操舍存亡之心，则自是神明不测。”基此，明代医家李梴在《医学入门》中进一步把心分作“血肉之心”和“神明之心”。很显然，所谓“操舍存亡”的“神明之心”，乃“脑”无疑。此后，李时珍、金正希、汪昂等纷纷提出“脑为元神之府”。因此，中医认为心（脑），是产生精神心理活动的主要器官。

其他四脏亦在不同程度上参与了精神心理过程，如《素问·宣明五气》曰：“心藏神，肺藏魄，肝藏魂，脾藏意，肾藏志，”提示魄魂意志尚与四脏相关。感知觉亦分别与五脏相对应，如嗅觉与肺，视觉与肝等。情志亦不例外，虽均发自心，但又分别共涉到各脏。“忧动于心则肺应，思动于心则脾应，怒动于心则肝应，恐动于心则肾应。”可见，古人在认识到心（脑）的机能是各种心理活动的生理基础的同时，还推测不同的精神心理与不同的脏腑机能之间的某些特异性联系，揭示了心理活动广泛的生理基础。

气和血与精神心理关系十分密切，它们是精神心理产生的物质基础，《素问·八正神明论》指出，“血气者人之神”，意即人的精神充沛、神志清晰、感知灵敏、记忆良好、思维敏捷、情绪稳定、活动自如等都有赖于血液充盈，血行和调，能对心脑官窍进行濡润营养。故《灵枢·平人绝谷》说，“血脉和利，精神乃居”；相反，血虚、血逆、血热、血瘀、蓄血，妇人行经期的血行紊乱等都可引发不同性质和不同程度的精神异常。

中医理论认为，“气”维系着生命过程的众多环节，它与精神心理（主要是情绪）的关系，主要体现在“气机”上。在中医看来，气机为气的运动，其主要形式是升降出入等循行状态。气的各种生理效应，都是在气机调畅状态下实现着的，各种精神心理波动，必然伴随有气的循行改变。由于躯体病理因素所致的气行异常，亦可伴有某些精神情绪方面的偏差。因此，气机就把生理和心理密切地联系起来。气机升降出入正常，畅流不滞既是各种生理过程得以正常进行的先决因素，亦是精神心理活动赖以和谐健康的前提条件。故王冰注释《素问》时曰：“喜怒之所生，皆生于气”，“气和则神安”。《素问·举痛论》则从病机角度提出，“百病皆生于气”，“怒则气上”，“喜则气缓”，“恐则气下”，“惊则气乱”……大凡情绪波动皆伴有气机紊乱。后世医家亦都主张通过调整气机，来纠治某些精神情绪异常。

2.营求欲望，内在动力因素

精神心理是人的机能活动。它的产生有自身内在的动力因素。《荀子·性恶》即指出：“今人之性，饥而欲饱，寒而欲暖，劳而欲休”。这是基于内在饥渴寒暖疲乏等器官状态或需求所产生的心理动力，它驱使人们去追求某种满足，能否满足及追求过程又每每伴有某种情绪活动。《荀子·性恶》又说：“若夫目好色，耳好声，口好味，心好利，骨体肤理好愉快，是皆生于人之情性者也”，“生而有耳目之欲”。这些是人的感官的本身需求，它驱策人们采取某些行动，并在此同时伴生某些情感或情绪。

对于内在之欲求，古之贤哲见解不一，或主张抑遏，或主张灭欲，或主张节之，或主张顺之，间有放纵者。然而，医家倾向于认为，执其两端，放纵或强抑者，均不利于健康。故《黄帝内经》即告诫不可纵欲，李中梓在《医宗必读》中，亦把“营求未遂，深情牵挂”列为“良药难医”之常见心病。

3.境遇刺激，外界的诱因

精神心理活动，特别是感知认识过程和情绪等每以外界刺激为诱因，很少凭空突兀而产生。《灵枢·本神》则以“所以任物者谓之心”的一个“任”字，来表达接受外物或外界信息刺激后心（脑）遂可产生一连串精神心理过程的明确认识。

可以诱发精神心理的外界刺激涉及方方面面。大凡各种外在现象或信息，都是触发感知和认识过程的刺激因素，而众多自然的、社会的、人际的和生活的因素或事件等又可引起情感和情绪的波动，有时还可出现病理性的情绪波动。例如，战乱、社会动荡、自然灾害、饥荒等都可促使经历其中的民众精神情感波动，引发精神异常，甚或心身障碍。大大小小的生活事件以及个体生活背景的变迁，社会角色的更替等亦都是触发精神情感波动的常见刺激因素。《素问·疏五过论》所说的“故贵脱势，虽不中邪，精神内伤，身必败亡。始富后贫，虽不伤邪，皮焦筋屈”等“脱营”、“失精”之病，就是典型的因生活背景恶化，社会角色剧变所导致的精神内伤，终成痼疾。

人是生活在群体之中的，人际关系是人社会生活的重要环境之一，亦是诱发精神活动的常见外因。和谐协调的人际关系可使个体处于信任、支持和友情之中，精神情感易于和畅愉悦，即使偶有起伏波动亦易于恢复如常，或及时获得众多的宣泄途径。相反，人际关系不协调则易使人长久地处于不良心境中，缺乏必要的遣泄途经，易压抑郁遏，甚可引发精神情绪障碍或心身病变。



四、情绪致病的机理


有关情绪病理的生物学机制，古代医家从不同角度揭示了其间的部分奥秘。根据中医概括，情绪主要“因郁致病”，它既可导致脏腑气血等躯体功能障碍或病变，亦可诱发神志、思维、睡眠等其他心神活动障碍。其主要通过以下一些机制或环节进一步引起心身两者的病变。

1.干扰气机

中医理论认为，人之有生，全赖于气。气对生命过程的持续，起着推动、激发、温热、防御、固摄等众多重要的生理功能。而气要发挥其正常的生理功能，一则取决于气的充沛，量的不匮；另则有赖于气在机体内的运行正常，后者又被称作“气机调畅”。只有气机调畅，升降出入协调有序，各项生理功能才可能得以充分发挥，脏腑气血间的功能活动才能保持协调稳定。因为脏腑的各项生理功能，大多都与气机的升降出入相维系。故《素问·六微旨大论》强调，“升降出入，无器不有”。“非出入，则无以生长壮老已；非升降，则无以生长化收藏”。

从中医理论看来，不仅脏腑等躯体功能有赖于气机协调，情志活动亦与气机关系甚密。这是因为一方面精神情绪（志）是脏腑功能活动之产物，故《素问·阴阳应象大论》曰：“人有五脏，化五气，以生喜怒悲忧恐”。其次，情绪（志）活动与气的运行又有着对应关系。因此，调畅气机，常可表现出调畅情绪的效应。

生理状态下气机与情绪（志）的相互维系，表现在病理上就是相互波及，相互影响。气机紊乱可导致情绪失常，而更为多见的是情绪失常导致气机失调。因为情绪反应多动易变，而刺激情绪的社会心理因素又处处存在。例如，《鸡峰普济方》曰：“五噎诸气，药难收效。此病缘忧思恚怒，动气伤神，气积于内，气动则诸证悉见”。噎即噎膈，多因于忧思恚怒等情绪障碍，情绪障碍可“动气”，干扰气机，伤及心神，气机紊乱则“诸证悉见”。情绪异常每每伴有气机郁滞，气行不畅，或气行失常，故中医学常以“郁”概括之。因郁致病亦就成了内伤七情病机的总括。

中医学家还进一步分析了不同的情绪反应所伴有不同的气行特点，或者说不同的情绪反应对气机的不同病理影响。《素问·举痛论》指出：“百病生于气也，怒则气上，喜则气缓，悲则气消，恐则气下，……惊则气乱，……思则气结”。并进一步阐释曰：“怒则气逆，甚则呕血及飧泄，故气上矣”。《素问·生气通天论》亦指出，“大怒则形气绝，而血菀于上，使人薄厥”。

就其他情绪而言，《素问·举痛论》曰：“喜则气和志达，荣卫通利，故气缓矣”。喜为良性情绪反应，气和志达，一般不至于致病。但狂喜太过，气缓至极而心神涣散不收，又可发为众疾。《素问·举痛论》释悲恐惊等对气机影响时曰：“悲则心气急，肺布叶举，而上焦不通，荣卫不散，热气在中，故气消矣”；“恐则精却，却则上焦闭，闭则气还，还则下焦胀，故气不行矣”；“惊则心无所倚，神无所归，虑无所定，故气乱矣”；“思则心有所存，神有所归，正气留而不行，故气结矣”。后世医家还总结出“忧则气聚”，表现为怏怏不乐、抑郁烦闷等。中医理论认定：情绪异常，首先干扰气机，在气机紊乱的病理基础上，常可表现出种种心身症状。

中医理论认为气能行血行津。“气行则血行”，“气行则津化”，“气行则津行”。气行郁滞、气机紊乱若持续一段时间，即可进一步导致湿痰内生，瘀血内停，或局部经络循行阻遏不通。叶桂曾指出：“情志怫郁后，郁则气滞，气滞久则必化热，热郁则津液耗而不流，升降之机失度”，发为痰湿、痰热等证。《灵枢·百病始生》亦指出：“若内伤于忧怒，则气上逆，气上逆则六腑不通，温气不行，凝血蕴里而不散，津液涩渗，著而不去，而积皆成矣”。通过干扰气机，引起津液和血液循行输布障碍，经络流通受阻，情绪异常最终可导致众多躯体障碍。因为痰和瘀是中医理论中重要的病理概念，它既是一种病理产物，又是危害甚广的病理因素。

2.伤及脏腑精血

很多情况下，情绪障碍还可直接伤及五脏，导致其功能失常。《灵枢·口问》指出，“悲哀愁忧则心动，心动则五脏六腑皆摇”。《素问·阴阳应象大论》则探讨了不同情绪与不同脏腑病理上的特异性联系，认为：“怒伤肝”，“喜伤心”，“思伤脾”，“忧伤肺”，“恐伤肾”。这种认识一直为后世医家所注重，成为临床诊治时的一个重要指导原则。结合临床来看，过于激动、喜出望外时常可引发胸闷心痛，素有心疾者甚可因此而心阳暴脱，心梗而亡。悲忧属于劣性情绪，悲伤忧愁确易伤肺，多表现为肺气消耗、少气懒言、叹息不已、垂头丧气等；而肺素有疾者亦易情感忧郁多愁。怒为肝志，大怒易伤肝，常表现为肝气横逆、肝火旺盛等病机，而郁怒者又易暗耗肝阴、肝血，导致肝阴虚、肝阳上亢等病症。慢性肝疾患者亦多表现为情绪不稳定、易急躁、多怒。思虑过度、苦思不解，又常见不欲饮食、纳呆泛恶、腹部胀闷等脾胃所伤之症。恐则易伤肾，表现为遗尿失禁，甚至骨痿遗精等。

情绪障碍亦常直接耗伤精血元气。《素问·疏五过论》曰：“暴乐暴苦，始乐后苦，皆伤精气。精气竭绝，形体毁沮”。李东垣《脾胃论》中也强调：“凡喜怒忿悲忧思恐惧，皆损元气”。中医理论认为原因有四：一则精神情感以血为物质基础，持久过度的情绪波动易损伤血液。而“精血同源”，血伤可累及于精。二则持久的异常情绪可郁而化火，“五志过极皆为热盛”。郁火可暗耗精血，导致阴虚而虚火炽盛。三则精血元气都有赖于脾胃运化所提供的水谷精微不断充养，情绪障碍每每波及脾胃、干扰消化吸收功能，遂可使精血元气日见耗竭而少有补养。最后某些情绪障碍直接可耗伤精血，如过喜使心气心血涣散，过度忧愁暗耗肺气，大惊卒恐使精气流淫不止等。

3.影响其他心理过程

中医早已认识到情绪与其他心理过程或精神状态之间的内在联系。这种联系在病理方面表现为异常情绪反应常可干扰其他心理过程或心理状态，加剧精神障碍的严重程度。而且在精神病理过程中，情绪障碍常起着先导或主导作用。《灵枢·本神》谓：“怵惕思虑者则伤神，神伤则恐惧流淫而不止”。“喜乐者，神惮散而不藏”“盛怒者，迷惑而不治。恐惧者，神荡惮而不收”。又谓：“心，怵惕思虑则伤神，神伤则恐惧自失，……脾，愁忧而不解则伤意，意伤则悗乱，……肝，悲哀动中则伤魂，魂伤则狂忘不精，不精则不正当人，……肺，喜乐无极则伤魄，魄伤则狂，狂者意不存人，……肾，盛怒不止则伤志，志伤则喜忘其前言，……”很明显，这里所述的“神伤”、“神惮散”、“神荡惮”、“迷惑不治”、“意伤悗乱”、“魂伤狂忘不精”、“魄伤则狂”“志伤则喜忘前言”等都不再是单纯的情绪障碍，而是其他心理过程或整个意识状态的失常，其病变严重程度都较单纯的情绪障碍为甚，但它们都是情绪异常或障碍所引起。
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第四章 抑郁症中医发病机理





第一节 抑郁症与中医脏腑阴阳的关系




一、抑郁症与肝


肝为刚脏，五行归木，喜条达，恶抑郁，主疏泄。即人体肝脏犹如春升之气，具有条顺、畅达、疏通的特性。《类证治裁》云：“凡上升之气，皆从肝出。木性升散，不受遏郁，郁则经气逆。”

肝主疏泄功能主要体现在调畅气机、调节血量以及调畅情志三个方面。人体各脏腑、器官的活动，有赖气机的升降出入。肝主疏泄功能正常，气机升降出入自如，脏腑器官将维持旺盛的生理功能；气行异常，则会出现脏腑气机逆乱的躯体反应。

肝调血量的作用所遵循的规律正如《重广补注黄帝内经素问》中所云：“人动则血运诸经，人静则血归于肝脏”。此外，当机体处于应激等特殊情况下，肝主疏泄的功能还有助于调整精血的重新分配，确保心脑等重要脏器的精血供应。

肝主疏泄作用还体现在情志的调节上。中医七情学说认为，七情乃人之常情，调畅顺达的情志是“阴平阳秘，精神乃治”的保障。当肝脏维持正常疏泄功能时，不但可以使气机舒畅，气血和调，经络通利，人的精神意识活动正常，而且还可调整控制七情的变化。如果七情变化过激，超过肝脏的调节限度时，就会打破机体内在的平衡状态，肝失疏泄、气机逆乱，并造成一系列心身反应，如《素问·举痛论》所言：“怒则气逆，甚则呕血及飧泻。”《医碥》提出：“百病皆生于郁……郁而不舒，则皆肝木之病矣。”

“悲哀忧愁则心动，心动则五脏六腑皆摇。”是中医学对心理影响生理的精辟阐述。“五脏之病，肝主居多，而妇人尤甚，治病能治肝主，思过半矣。”是中医对肝在五脏病中占主导地位的深刻认识。故抑郁症从肝郁论治历来是一个重要思路。

《素问·灵兰秘典论》谓：“肝者将军之官，谋虑出焉。”说明在五脏中与思维情绪变化等精神活动联系密切的是肝。肝藏血与主疏泄功能相互为用，以保持全身气机疏畅条达，通而不滞，散而不郁之作用。大凡气血的运行，津液的输布，脾胃之升清降浊，情志的调畅，均取决于肝的疏泄。精神压力是促发抑郁的一个重要因素，频繁情志失调，使肝气郁结，气机不畅，升降失常，抑脾犯胃，由气及血，由实转虚，病损及肾，变生抑郁诸症。朱丹溪创建的肝郁学说提出“气血冲和，万病不生，一有怫郁，诸病生焉。”奠定抑郁症从肝郁论治的基础。张景岳“因郁致病”“因病致郁”充分揭示肝郁与情志二者的密切关系。

肝在五行属木，通于春气，肝气具有调达舒畅、升发生长和生机盎然的特性。肝气通于春，内藏生升之气，肝气升发则生养之政可化，诸脏之气生生有由，化育既施，则气血冲和，五脏安定，生机不息。人体气血阴阳的运行，发于自然阴阳升降消长之道。其中肝气对气机的影响主要表现为升举、疏通之作用，厥阴肝脏应阳升之方，行春升之令，其气以升发为顺，主人体一身阳气之升腾。另外，肝主疏泄，肝气的疏泄功能可调畅气机，因而能使人心情舒畅；若肝气郁结，则心情抑郁不乐，悲忧善虑。肝为罢极之本，内舍春生之气，肝中阳气不达，则筋膜失荣，极易产生疲劳，而不能耐受疲劳可成为解释抑郁症患者所常见的病态“懒”的原理。

现代医学能证实抑郁症与中医肝脏的相关性，现代精神病学认为生物胺去甲肾上腺素（NE）和5-羟色胺（5-HT），是与心境障碍病理生理学密切相关的两种神经递质。抑郁患者突触前α：肾上腺素能受体的激活，导致NE释放的减少。突触前α₂肾上腺素能受体亦存在于5-HT能神经元中，并减少5-HT的释放量。金益强（1985）、车桂燕（1989）等对肝郁证患者和健康人进行了尿3-甲基-4-羟基苯乙二醇硫酸酯盐（MHPG-SO4）的测定，发现肝郁组中尿MHPG-SO4值明显低于健康人组，说明肝郁气滞病人中枢NE含量下降，支持肝郁是抑郁症的重要发病环节的论点。检测30例肝阳上亢证病人，发现其尿中5-HT代谢产物5-羟基吲哚乙酸（5-HIAA）显著高于30名健康人，说明肝病患者中枢5-HT功能异常。

抑郁症还表现为全身应激反应的失调。应激反应的核心包括交感-肾上腺髓质系统和下丘脑-垂体-靶腺系统在内的多个环节。肝阳上亢证、肝火上炎证、肝胆湿热证等肝经实证患者血浆NE含量较正常人高（P<0.05），认为血浆NE与肝病证候有密切关系。垂体肾上腺轴的高活性是抑郁症最重要的神经内分泌异常表现。抑郁症患者的下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴被激活，表现为血浆皮质醇增加，下丘脑室旁核的促肾上腺皮质素释放激素（CRH）神经元活性增加。慢性应激大鼠血儿茶酚胺、皮质醇水平升高。肝郁证患者和实验性肝郁大鼠血浆皮质醇水平较正常对照组明显升高。肝阳化风证患者血浆皮质醇含量显著高于正常人。而肝阳化风多是由肝肾阴虚、肝阳上亢发展而来，因此神经内分泌功能失调可能是抑郁症和肝失疏泄证共同的病理学基础。

目前大多数中医医家认为郁怒不畅使肝失条达，气失疏泄致肝气郁结是抑郁症的主要病因病机。

此外，肝气不足也可导致抑郁症的发生。肝的疏泄功能正常，则气机调畅，气血和调，精神舒畅。若肝脏气虚，生发无力，疏泄不及，则出现郁郁寡欢、焦虑。现代研究表明，肝气虚的临床特征以女性、中年、人格特征不稳定、倾向内向或内向居多，情绪异常以焦虑、抑郁为主，证实了本病与肝气虚的密切关系。此外，抑郁症还出现精力不足、疲乏无力、胸闷、胸痛、胁肋不舒、两目昏花、听力下降、纳差、失眠多梦、女性性欲缺失和闭经、男性阳痿等。从中医学角度看，肝为“罢极之本”，在体为筋，“肝气衰，筋不能动”（《素问·上古天真论》），出现疲乏、运动迟缓。肝经穿过膈肌，分布于胁肋部，肝气虚则经络不畅，出现胸胁满闷不适，如《素问·玉机真脏论》云：“其不及则令人胸痛引背，下则两肋胠满。”肝开窍于目，通气于耳，“虚则目䀮䀮无所见，耳无所闻”（《素问·脏气法时论》）。肝藏魂，“肝气虚则梦菌香生草，得其时则梦伏树下不敢起”（《素问·方盛衰论》），出现失眠多梦。因胆附着于肝，胆汁由肝的余气化生而成，故“肝气始衰，胆汁始减”（《灵枢·天年》），不能疏泄水谷则纳食减少、大便不调。如《血证论》说：“木之性主于疏泄，食气入胃，全赖肝木之气疏泄之而水谷乃化，设肝之清阳不升，则不能疏泄水谷，渗泄中满之证在所难免。”肝经绕阴器，气虚则作强不能，性欲减退。



二、抑郁症与心


心在五脏中占首要地位，是人体活动的中心。它的主要功能是：主神志，主血脉，主汗，开窍于舌，其华在面。

中医学认为心主神明。《灵枢·邪客》曰：“心者，五脏六腑之大主也，精神之所舍也。”人的精神、意志、思维活动由心所支配。若心主神明的生理功能正常，则人的精神、神志、思辨能力也就正常。虽然中医将机体受到刺激后产生的五志分别归属于五脏，但却提出心是人体情志所发之处和主宰者，如《类经》中说：“忧动于心则肺应，思动于心则脾应，怒动于心则肝应，恐动于心则肾应，此所以五志随心所使也。”之所以有这样的限定就是因为心主血脉。《灵枢·口问》中所言：“心者，五脏六腑之主也……故悲哀愁忧则心动，心动则五脏六腑皆摇。”故张景岳有：“至若情志之郁，则总由乎心，此因郁而病也”（《景岳全书·郁证》）之论述。即由七情内伤而导致心主神明的生理功能发生异常，则会出现精神、意志、思维活动的异常。临床上常见的抑郁症就表现为精神、意志、思维活动的异常，可见精神萎靡、思维迟钝、应变力低下等。

心的主要生理功能是主血脉、主藏神，所以，它起着主宰人体整个生命活动的作用，故心又被称为“君主之官”、“五脏六腑之大主”，它的生理特性是为阳脏而通神明。心位于胸中，在五行属火，为阳中之阳，故称为阳脏，又称“火脏”。正如《素问·六节藏象论》所说：“心者，阳中之太阳，通于夏气。”心被喻为阳脏、火脏，其意义在于说明心以阳气为用，心之阳气具有温通全身血脉，兴奋精神，以使生机不息的作用。心为君火之脏，人的各种生命活动均有赖于血脉的滋养和心阳对血脉的推动作用。心阳能推动和鼓舞人的精神活动，使人精神振奋，神采奕奕，思维敏捷。《灵枢·邪客》说：“心者，五脏六腑之大主，精神之所舍也。”故神之主在心。同时，心为神明之脏，《素问·灵兰秘典论》中说：“心者，君主之官，神明出焉。”《灵枢·本神》中也有“所以任物者谓之心”的记载。由于心为藏神之脏，君主之官，五脏六腑之大主，故情志所伤，首伤心神，导致脏腑气机紊乱。若心的阳气不足，失于温煦鼓动，则可引起精神萎顿、神疲乏力、思维迟缓等精神不振的症状。故心藏神，以血为养，以阳气为用。而抑郁症患者的精神、情绪、行为的变化都可以用心火不宣、神机失调阐释之。

此外，心还可将脾胃化生的水谷精微转化为血液，为生血之脏。当思虑过度时，心不仅可动员全身血液以养神，也可通过生血作用而增加血容量。因此，心对五志过极的耐受能力当为五脏之首，这也符合“心为君主之官”的地位。抑郁症之初起，通常不会首犯于心，但心神却易为痰浊、血瘀所扰，出现神昏等症状。如病程日久，脾胃功能减弱后，气血来源不足，心神失调而出现不足之表现。



三、抑郁症与脾


脾位于中焦，它的主要生理功能是主运化，统血，主肌肉及四肢，开窍于口，其华在唇。脾主运化包括运化水谷精微和运化水湿两个方面。

《黄帝内经》“五神脏”理论认为，人的精神意识、思维、情感、感知觉及意志等神志活动的产生，是脏腑组织之间整体协调、共同作用的结果。神志活动以神、魂、魄、意、志概之，分别由心、肝、脾、肺、肾五脏所藏，如《素问·宣明五气》云：“心藏神，肺藏魄，肝藏魂，脾藏意，肾藏志”。“脾藏意”反映了脾脏与人的精神意识思维活动的关系。意，有注意、记忆、意念的产生、思考、思虑、揣度等含义。注意是一切心理活动的开端，且伴随人的各种精神心理活动始终；记忆，是人思维、想象、意志过程的基础，犹如土为万物之母一般；而思考、思虑、测度，则是人思维过程、想象与意志过程的关键之处。可见，“脾藏意”在人的神志活动中具有重要作用。情志是人体对外界事物作出的情绪反应，是人体与外界情境之间的一种信息交流，作为内心的感受，是脏腑机能活动产生的主观体验而指向外界的表达。《黄帝内经》所论脏腑与情志配属中，“脾在志为思”，思，即思考、思虑。《灵枢·本神》有：“因志而存变谓之思”，说明思是在志的基础上对认识事物的进一步思考，属人体认知心理活动范畴，故有人认为认知与情志关系密切，难以分开，思由脾所主，其与怒、喜、悲、恐等情志的关系，正与脾居中属土、灌溉四脏的特点相应，基于脾土为四脏之本的特性，有认为脾志“思”具有悲哀忧愁等多种含义，是忧愁悲哀等多方面多层次的复杂情绪反应，更有人认为，思为喜怒悲恐之先导，《素问·阴阳应象大论》“人有五脏化五气，以生喜怒悲忧恐”中不提思志，就是因为各志俱已含思在内，把这种情况归于脾居中央，为气机枢纽，有主持其他脏腑气机之功，甚至认为思是情志活动中心，是七情的出发点和归宿。由上述认识可见，思之所以在情志活动中占据重要地位，是因为脾土位居诸脏腑中央，灌溉四旁，为五脏气机升降之枢纽，从而说明脾土具有调节其他情志活动的重要作用，与人的神志活动密切相关。

人有七情：喜、怒、忧、思、悲、恐、惊，七情太过则会发病。抑郁症属中医“郁证”范畴，为心身相关的情志疾病。从《黄帝内经》五气之郁至历代医家对郁证的论述可以看出，内伤、外感诸多因素均可致郁，尤以情志致郁多见，情志不舒，气机郁滞引起脏腑气机失调是郁证病机关键之所在。由于脾脏在情志活动中的重要作用，因此，与郁证的发生密切相关，如《素问·阴阳应象大论》中“思伤脾”，《灵枢·本神》所云：“脾愁忧而不解则伤意，意伤则乱”；《素问·举痛论》中“思则气结”即是对相关情志过激伤脾及其发病的论述，对后世医家在郁证病机认识上不无启示作用。如《金匮钩玄·六郁》说：“郁结，约束而不得发越也。当升者不得升，当降者不得降，当变化者不得变化也”，《推求师意·郁病》所论：“郁病多在中焦”进一步说明脾胃位居脏腑中央，凡四脏病变常可先致脾胃受累；郁之为病，一由他脏累及脾胃，一由脾胃自病，而中焦致郁为最多，这对后学在郁证病因病机认识上强调“中焦主郁说”以及治疗中注重中焦脾胃的治法思路奠定了理论基础。

脾在志为思，思虑等心理活动有赖于脾之健运而提供充沛的血液。脾主运化，从外界摄取的饮食经过脾的运化转化为水谷精微上输至心肺，通过心肺的化赤而成血液以供养全身各个组织器官。其中大脑的思维活动更赖于血液的充养。脾胃居于中焦，主受纳运化，升清降浊，抑郁不舒，则气机升降出入紊乱，运化失调，而久思多虑，劳心伤脾，气血生化乏源，运化无力。抑郁症的发病主要是由于思虑太过引起，而思虑赖脾提供精微以供养；脾虚则见联想困难、思考注意力减退，情绪低落等抑郁症的现象。抑郁日久又导致脾运失健，见食欲减退、体重减轻等抑郁症状。抑郁症病因病机多不离痰、热、瘀、风、虚等病理因素，这些病理因素的产生与脾胃运化、输布气血津液的功能密切相关。一旦脾胃气机失调，则津停成痰，血滞成瘀，而痰浊、瘀血的形成既可使气机阻滞进一步加重、损伤气血，又易蕴热生风，因而致使元神之府不但得不到气血的濡养，反受痰、瘀、风、热浊邪的侵扰，久则诸邪胶结难解，故使抑郁症病情加重，缠绵难愈。因此，脾胃气机调畅与否在抑郁症的发病中具有重要作用。

现代精神病学中抑郁症的常见症状大多可以用脾脏病变解释。中医认为脾主运化水谷精微，化生气血充养形体精神。脾虚则运化失健，气血亏虚。精神失养，而见心境低落，对日常活动无兴趣，无愉快感。脾运失健，营血生化乏源，无以充养五脏、脑髓，见精力明显减退，无原因持续疲乏。忧郁伤脾，脾伤则运化失健，导致食欲不振，或体重明显减轻。脾伤则食少纳呆，生化之源不足，营血亏虚，不能上奉于心，以致心神不安出现失眠或早醒。脾虚不能运化水湿致水湿内停，脾虚湿胜导致睡眠过多，如《脾胃论·肺之脾胃虚论》认为“脾胃之虚怠惰好卧”。脾藏意，与注意、记忆、思考、分析等认知思维活动有关。脾虚则思维能力显著下降，联想困难。脾在志为思，思虑过度则气结，气结即气机运行不畅，见情绪郁闷，遇事想不通，且易自卑自责，有内疚感。在这种情绪得不到改善情况下就会感到活着没意思，从而反复出现想死的念头或自杀行为。以上这些都说明抑郁症的发病与脾的功能密切相关。而且尤以脾虚为关键，诚如李东垣在《脾胃论·脾胃盛衰论》中说：“百病皆由脾胃衰而生也。”脾胃不虚，正气充盛，营卫通利，百病不生。



四、抑郁症与肾


肾为先天之本，肾藏精，主生长、发育、生殖和水液代谢；肾主骨生髓，外荣于发，开窍于耳和二阴，在志为恐与惊。

肾藏精，精生髓，脑为髓海，脑主神明，这表明肾中之精为脑主神明的物质基础。肾中所藏之精分为先天之精和后天之精，前者来源于父母，不可再生，后者源于脾胃运化的水谷精微和五脏六腑之余气。只要脾胃功能正常，则肾精可以得到不断补充。肾精足，不仅脑主神明的功能正常，而且肾主水和纳气功能得到强力支持，机体既无痰湿之害，又可助肺吸入更多清气。

张锡纯曾指出：“神明之体藏于脑，神明之用发于心”、“脑为元神，心为识神，脑中之神，体也；心中之神，用也”，“心与脑，原彻上彻下，共为神明之府”，因此，心与脑皆主神明，脑神与心神共同调控人体的情志系统。而脑为精明之府，神机之地，脑神主人的气质、性格和情感反应，是人体情志活动的基础和高级中枢。但只有“肾之精华上升于脑，精能生气，气能生神，神定气清”（《类证治裁》），神志活动才能正常。故肾藏精生髓充脑是神志活动产生的基础。肾精与脑神有着密切的联系，古人有“脑为髓之海”，“诸髓者，皆属于脑”的论述。而脑髓又有赖于肾精的化生，“人始生，先成精，精成而脑髓生。”（《灵枢·脉经》）肾为先天之本，元气之根，主藏精气，肾精化生乏源，可导致脏腑机能衰退，脑神失养，出现“髓海不足，则脑转耳鸣，胫酸眩冒，目无所见，懈怠安卧”以及情绪低落、记忆力下降、思维迟缓、反应下降等抑郁症状。肾精与心神的关系也比较密切，如《医方集解》所说：“人之精与志皆藏于肾，肾精不足则志气衰，不能上通于心，故迷惑善忘也。”另一方面，人的精神、意识、思维活动，包括“神、魂、魄、意、志”五志，在《黄帝内经》中即有“肝藏魂”、“心藏神”、“脾藏意”、“肺藏魄”、“肾藏志”之说。因肾藏志，主人的意志、意向，故意志减退、兴趣丧失、注意力不集中等抑郁症状的病机也应归结于肾。

肾阳为一身阳气之根本，正如张介宾在《景岳全书·传忠录下》所说：“命门为元气之根，为水火之宅，五脏之阴气非此不能滋，五脏之阳气非此不能发。”肾阳主要有促进机体的温煦、运动、兴奋和气化的功能。肾阳到达全身的脏腑、经络、形体、官窍，则变为该脏腑、经络、形体、官窍之阳。所以，肾阳旺，则全身之阳皆旺；若肾阳不旺，就会出现精神倦怠、懒动懒言、反应迟钝等阳气不振奋的表现。《伤寒论·少阴病》中提到的“少阴之为病，脉微细，但欲寐也”就是指少阴心、肾阳气虚衰以致不能主血脉，无以养神明，从而出现形神萎顿的状态。

70%的抑郁症患者同时伴有焦虑症状，因此临床所见的抑郁症患者多以抑郁和焦虑症状并见为主。与抑郁症状相关性最高的是肾精不足，而与焦虑症状相关性最高的是肝气郁结、肝郁化火。因此抑郁与焦虑并见的中医证候，在临床上多表现为肾虚肝郁证型。其病因病机为素体肾精不足者，长期紧张担忧，忧虑不解，或经历惊吓恐惧，而致使肾精受损。肾主骨生髓，上充于脑，而脑髓为脑神存在的物质基础，故肾精亏虚，脑神失养，出现情绪低落，悲观失望，兴趣索然，疏懒退缩，意志减退等脑神机能低下之症状。而肝肾同源，肾精亏虚，则水不涵木，肝失所养，肝疏泄功能不调，气机不畅，从而因虚致实，而形成肝气郁结。最终形成虚实夹杂之肾虚肝郁证候，以情绪低落、悲观失望与烦躁易怒并见为主要表现，属本虚标实证，肾精亏虚为本，气机壅滞为标。

有研究发现，肾精不足、肾阳虚与汉密尔顿抑郁量表（HAMD）代表抑郁症核心症状的阻滞因子有正相关性，以肾精不足的相关性最高。阻滞因子由抑郁情绪、工作和兴趣、阻滞和性症状等4项组成。其中抑郁情绪是诊断抑郁症的必备条件，兴趣、阻滞（思维迟缓、记忆下降、反应迟钝）和性欲减退是抑郁症的核心症状。

通常肾脏在抑郁症初期并不受累，反而可将所藏之精转化为气血，为他脏所用，因此肾脏是机体情志活动的储备之脏。只有病情迁延不愈，储备之精耗尽之后，才会伤及肾精，导致髓海不足，出现脑转耳鸣，情绪低落，胫酸眩晕，懈怠而卧。此外若先天禀赋不足，后天失养，也易患抑郁症；人至老年，肾中精气随年龄衰减，也会发为抑郁症，此二者皆为因虚致郁。



五、抑郁症与肺


肺为华盖，主气、司呼吸，主宣发肃降，通调水道，朝百脉而主治节，以辅佐心脏调节气血的运行。

肺藏魄，乃肺主气之功而为藏舍。“并精而出入者谓之魄”，魄行于肺，具有开达治理调节之功，通调水道以布水津，推行营卫，外润皮毛。这些都是在脑神主宰下行使其参与情志活动的职能，所以戴思恭说：“怒气伤肝，及肺气不顺，上冲于脑，令人头痛。”（《证治要诀》）临床上因肺气膹郁为病，上冲于脑，以致脑神失聪诸症，也是屡见不鲜的。

抑郁症主要表现为悲哀、兴趣丧失和能力下降，而悲忧在五脏的归属上由肺所主。《素问·阴阳应象大论》说肺“在志为忧”，《素问·宣明五气》则说“精气并于肺则悲”，而《素问·玉机真藏论》论及情绪影响病变时也说“悲则肺气乘矣”，都说明悲忧为肺之本志。虽然在他脏病变时也可出现，如《灵枢·本神》曰：“心气虚则悲”，“肝悲哀动中则伤魂”等，但历代注家均认为系影响到肺所致。这主要是由于肺在四季应秋，而秋日万物消肃，人体生机内敛，情绪从夏日张扬状态收敛，以减少精气消耗，故古代文人常有“悲秋”之作。而肺的功能在人体是“行营卫阴阳”（《素问·平人气象论》），荣养脏腑，也是情绪变化的基础之一。正常情况下，心喜肝怒太过，肺自然以悲忧制之，病则“行营卫阴阳”能力不足或受抑。即肺之气阴虚滞，就会表现为悲忧，其或因情绪或因躯体疾病而作，治疗自然宜调理肺之气阴。在历代医案中亦不乏从肺论治悲忧之疾者，如《续名医类案》载：朱氏郁郁神识不清，胸满谵语，上不得入，下不得出，此因郁所伤，肺气不降所致，但通其肺气。用紫菀宣太阴以清气化，干葛透阳明以散火郁，枳、桔散胸中之结，杏仁、苏子导肺中之痰。一剂而脉转神清。另叶桂治一案，患者情怀郁悒，五志热蒸，痰聚阻气，脘中窄隘不舒，胀及背部。此上焦清阳欲结，即治肺以展气化。药用鲜枇杷叶、杏仁、瓜蒌皮、郁金、半夏、茯苓、姜汁、竹沥。此二者均是直接从肺入手治疗悲忧之验案。故抑郁悲忧，主从肺治。

肺肝同病可致郁。《素问·宣明五气》还指出：“精气并于肝则忧”，提出了肝病亦忧。悲忧之属肝肺，主要是二脏在气机升降上的密切关系，特别是在肝郁气滞、肺虚不伸的病理中表现得更加明显。《素问·刺禁论》曰：“肝生于左，肺藏于右”，人身之气机应乎天地自然，肝从左而升，肺从右而降，二者升降协调从而保证气机的运行通畅。此外，从经络联系上看，足厥阴肝经“其支者，复从肝，别贯膈，上注肺”（《灵枢·经脉》），也说明二者关系密切。若二者关系失调，气机紊乱，则常有悲忧之变，故病人在抑郁时多有太息之症。如《二续名医类案》载：振江杨石泉之室，终日悲伤，必痛哭一次，方能安逸，遍治无功，费承祖诊脉右寸实，左关弱。认为是肺实肝虚，金来克木，治必补肝泻肺。以女贞子、旱莲草、淮小麦、甘草、大枣、桑白皮、地骨皮组方，连进八剂，病即霍然。

肺心同病可致郁。《灵枢·本神》说：“心气虚则悲”，指出心病亦可致悲。多因心气不足，心神失养所致。其实，心为神之主，心肺同居上焦，肺又为心之辅，故有忧发于心而肺应之说，所以悲忧之病亦可从心肺同治。抑郁症患者多表现为情绪低落，心烦意乱，无精打采，默默不语等，从心肺论治已成为临床常规。如心肺阴虚所致的百合病，症见意欲食复不能食，常默默，欲卧不能卧，欲行不能行，如寒无寒，如热无热，口苦，小便赤，如有神灵，身形如和，其脉微数。方选百合地黄汤。方中百合润肺清心、益气安神，地黄养心益阴、凉血清热，二者共奏润养心肺、清热安神之功。据报道用本方加减治疗抑郁症30例，总有效率达到87%。

肺脾同病与肺肾同病亦可致郁。土为金母，肺为脾子，脾化水谷精微，上输于肺，以生气血津液，润养脏腑神志，脾气不足，致肺气阴不足，或致痰结于肺，也常致情绪郁闷悲忧，喉中异物感等。可用《金匮要略》治妇人脏躁的甘麦大枣汤治之，方中的甘草补中，大麦养脾，即含治脾之机。《名医类案》记载，一妇无故悲泣不止，方用甘麦大枣汤，十四帖而愈。分析其取效之理，即取虚则补其母之意。抑郁症是一种长期渐进性疾病，久病及肾，症见意志减退，疏懒退缩。金水相生，肺气阴虚日久可损及肾，而肾气阴虚亦多影响肺，故抑郁症久病者多与肾水不足有关，治疗时应以滋养肝肾为主，兼养肺阴，代表方剂如一贯煎加味。一贯煎以当归、生地黄、枸杞为主滋养肝肾，麦冬、沙参滋肺清热，再加杏仁、川贝母既可滋养肝肾又可润肺养阴，用治抑郁症必获良效。

现代研究表明，肺除了主要的呼吸功能外，还具有非呼吸功能，表现在对多种激素的灭活上。美国洛杉矶南加利福尼亚州立大学生理学教授亨利认为：失望、悲伤之类的情绪，作用于大脑海马状突起部分，能刺激人体的垂体-肾上腺-皮质网络，引起皮质醇类等多种调节人体新陈代谢所必需的激素，因肾上腺受刺激而超量分泌。而各种激素在现代研究中与抑郁症的发生密切相关，从现代机理证明从肺入手治疗抑郁症有可能打开新的途径，提高临床疗效。

五脏藏五神主五志是中医学情志学说的核心内容，也是指导抑郁症诊治的理论基础，抑郁症是现代医学病名，就中医而言，病机复杂，涉及五脏，故当充分运用“五神脏”及其间密切联系，辨证论治，不可见郁皆责之于肝，当然更不是一方一药所能包治。抑郁症主要从肺主悲忧立论，病机则与肝、心、脾、肾不无关系，故取同治之法。临床上诊治抑郁症，无论以何脏为主，均可酌情加用清肺、润肺、宣肺、降肺、养气化痰之品，如百合、麦冬、紫菀、杏仁、桔梗、黄芪、党参等。



六、抑郁症与胆


胆为中精之府，贮存和排泄胆汁，是脾胃运化功能得以正常进行的重要条件。

中医学认为，胆为六腑，又为奇恒之腑。《素问·灵兰秘典论》曰：“胆者，中正之官，决断出焉，”胆性正直而刚毅，具有决断能力。胆附于肝，胆穴络于脑。由于“十一脏取决于胆”，所以五脏的神志活动也要由胆决断，五脏气血疏泄，也要由胆疏泄参与。《医学入门·脏腑总编》中云：“心与胆通”，在某种意义上也可以说，脑与胆通。当七情内伤，气郁化火，火灼津液为痰，痰火扰胆，则胆的功能失常，其正常的决断能力亦随之失常，不能控制自己的意识和动作，表现为精神运动性迟滞，决策判断力下降等。临床上常见胆火上扰于脑而见失眠多梦之症，通过清胆化痰而获效，即为例证。



七、抑郁症与脑


中医学认为，脑属于奇恒之腑，明代李时珍有“脑为元神之府”之说。《灵枢·海论》曰：“脑为髓之海。”《素问·阴阳应象大论》又曰：“肾生骨髓。”故肾中精气充盈，则骨髓充盛，髓海得养，脑的功能正常；若因年老体弱等因素，而致肾中精气化生不足，则骨髓失充，髓海失养，继而会影响脑的功能。正如《灵枢·海论》曰：“髓海不足，则脑转耳鸣，胫酸眩冒，目无所见，懈怠安卧”；《本草纲目·辛夷条》：“鼻气通于天，天者，头也，肺也，肺开窍于鼻，而阳明脉环鼻上行。脑为元神之府，而鼻为命门之窍。人之中气不足，清阳不升，则头为之倾，九窍为之不利。”汪昂在《本草备要》中也有：“小儿善忘者，脑未满也。老人健忘者，脑渐空也。”王清任提出“灵机记性在脑不在心”、“癫狂一症，乃气血凝滞脑气”。说明精神刺激，可引起脑腑气机失调，功能活动受损，指出脑在神志病中的重要地位。唐容川说：“人之才智，均出于脑髓。”《锦囊密录》则认为“脑为元神之府，主持五神，以调节脏腑阴阳，四肢百骸之用：”而“大脑举纲脏腑张目，躯体为用”。这些论述都说明脑与人的精神活动有关。人若遇七情刺激，临床上即可见精神萎靡，精力减退，疲乏，失眠或嗜睡，记忆力减退等抑郁症的表现。外界各种信息被脑窍的五官所接受感知，从外界通过脑窍传入的各种信息刺激首先要下传至五脏，并在脑神的协助下通过五脏生理气化作用产生原始态情感（所谓五脏之志），五志再上传脑髓，经过脑神独有的高级整合作用在脑髓形成最终的七情反应。严格意义上讲，情绪活动最后生成并被主体和客体所感知有赖脑神的最后整合作用和脑神的气化出入功能的正常。从以上过程也可以看出，脑窍所具备的五官感觉及运动功能是情志和外界联系的桥梁。无论外界信息的接受还是内在情感的表达都是借助脑窍为出入通道。脑窍不仅是脑神的居宫，更是形成情志的相关信息出入人体之门户。

在情志产生过程中，五志是五脏对外界信息刺激所产生的相对较为初级、单纯的一种偏于物质态的情感反应，它的物质构成来源于五脏化生的气血精津。五脏这种情感反应只有在脑神的最后整合作用下才能形成成熟完整的情感活动。五脏在形成情感的初始生成阶段具有重要的作用。五脏所化生的气血精津是原始态情志赖以生成的物质基础。因此，五脏生理功能盛衰也会影响到情绪活动的强弱。综上所述，七情的发生可概括为五脏精气是物质基础，脑神气化和整合是功能核心；五官脑窍为外界物感及情感表达之通道。七情的发生过程折射出了脑神气化运动的特点为出入脑窍，以启为用，以闭为废。

疾病的产生是人体正常生理平衡被打破所致，就情志疾病而言，就是致病因素通过各种途径干扰正常情志的产生。各种致病因素首先伤脑，脑伤则气机逆乱，进而影响心肝脾肺肾等其他脏腑。如外邪（特别是境遇人事的刺激）可直接伤及脑神，干扰脑神的整合作用而致情志病变，亦可间接伤及五脏，致五脏功能失调，影响五志的化生或产生各种病理性产物如痰浊、瘀血，郁蔽清窍，干扰脑神的神机气化功能而致情志疾病。

抑郁症病机关键为脑窍郁闭，脑神被抑，神机不运，情感不畅的观点。情感活动的部位在脑髓，其传出传入通道是脑窍，抑郁症的情感感知和表达障碍表明抑郁症的病变部位在脑窍，而非其他脏腑；情感感知和整合不能是脑神失用、神道不畅的表现，故抑郁症病理性质为脑神不用，情感整合不能。因此，抑郁症的病理模式可简单概括为：致病邪气→蔽阻脑窍→脑神不用，整合不能→七情五志产生和表达障碍→抑郁症。其实，这种脑神被外邪郁闭的理念早在《黄帝内经》中就已有所体现。如《灵枢·本神》言：“愁忧者，气闭塞而不行。”《素问·六微旨大论》亦曰：“出入废则神机化灭，升降息则气立孤危。”这些论述都一定程度上暗示我们，气机、情志、郁证之间存在密切的联系。抑郁症作为情志疾病，其病理核心问题是元神被扼，脑窍郁闭；脑神逆乱，机运不畅，出现情绪低落压抑及情感的感知和表达障碍。



八、抑郁症与中焦


中医学认为，脾胃主运化受纳，升清降浊；肝主疏泄，协助脾胃的功能。同时中焦又是气机升降出入的场所。如若七情抑郁，影响中焦气机正常运行，气机升降出入紊乱，中焦脾胃之气运行亦随之失常。当升不升，当降不降，当化不化而气机不舒，肝脾失和，脾胃运化受纳水谷的功能失调，则可见郁闷悲观、面色萎黄、表情淡漠、行动迟缓、纳呆消瘦等，此为“因郁在中焦”致的抑郁症。



九、抑郁症与阳气


人身重阳气。阳气，指人体的生理功能，同时在某种情况下也指维持功能活动的物质。《素问·生气通天论》说：“阳气者，精则养神，柔则养筋。”而且后世医家重视阳气者也大有人在，如南宋针灸医家窦材在《扁鹊心书》中即认为阳气是决定生死存亡的关键。张介宾在《类经图翼·大宝论》中更有精辟的见解，他说：“天之大宝，只此一丸红日，人之大宝，只此一息真阳。”又说：“人而无阳犹天之无日，欲保天年，其可得乎？”故称“自生而长，自长而壮，无非阳气为之主，而精血皆其化生也，是以阳盛则精血盛，生气盛也，阳衰则精血衰，生气衰也。”可见阳气在人体生命活动中的重要性乃如天运之太阳，人无阳则通体不温，机体不活，五官五脏不用，神明不测。

人身之阳与营卫的关系非常密切。营卫循行阳气消长与天阳盛衰变化密切相关。神以阳气、营卫为功能活动的基础。营气即是行于脉中的富于营养之气，由于行于脉中并化生血液，故常“营血”并称。营气注之于心脉后，其中一部分要在心阳的气化作用下化生成为血液，人的精神意识活动只有在血液充足而血脉通利的条件下才能正常的产生，从而表现为神志清晰、精神充沛、思维敏捷。故《素问·八正神明论》说：“血气者，人之神，不可不谨养。”卫气，行于脉外，与脉内营气相对，属阳，又常称为“卫阳”。卫气与营气，两者均来源于水谷之精气，但“营在脉中，卫在脉外”，营主内守而属阴，卫主卫外而属阳，两者之间需相互为用，保持阴阳的平衡协调关系不失其常，各自的功能正常，才能维持人体正常的生理活动。

阳气昼日节律与卫气运行。《灵枢·营卫生会》中说：“卫气行于阴二十五度，行于阳二十五度，分为昼夜，故气至阳而起，至阴而止。”卫气行于阴，则阳气尽而阴气盛，故形静而入寐；行于阳，则阴气尽而阳气盛，故形动而寤起。昼日节律主要表现为卫气的周身运行，是阳气的功能体现。《素问·阴阳应象大论》中有“清阳发腠理，浊阴走五脏；清阳实四支，浊阴归六腑”的说法，从其循行及功能来看，此“清阳”当指卫气而言，故卫气相对营气而言，属阳，是人体阳气的部分；卫属阳的属性主要通过卫气的“行于阳”得到体现，《灵枢·邪客》中说：“卫气者，出其悍气之疾，而先行于四支分肉皮肤之间而不休者也，昼日行于阳，夜行于阴”。卫气的“行于阳”既是人体的昼日节律的形成基础，也是卫气属阳的功能体现，阳气亦主要通过卫气“行于阳”才能发挥其“发腠理，实四支”的功用。

中医理论认为，“阳气”在天地和人的变化中居于主导地位，其生、长、收、藏规律是各种自然节律形成的基础。人体阴阳有昼夜消长之变化。《医理真传》指出：“夫人身一点元阳，从子时起渐渐而盛，至午渐渐而衰，如日之运行不息。”平旦（卯时）阴阳处于平衡之象，从平旦至整个上午阳气均处于旺盛上升阶段，阴气则逐渐衰减，至日中（午时）阳气隆盛达到最高峰，即重阳，而阴气衰减到最低，此时正是阴阳交替之际，午后阳气虽仍处于旺时，但逐渐减弱，而阴气则逐渐生旺，至黄昏日入（酉时），阴阳又处于平衡之候，入夜阳气继续下降，阴气继续生旺，到夜半（子时）阳气降至最低，而阴气达到最隆盛时，即重阴，此时又系阴阳交替之际，夜半后阳气开始呈欲生之势，而阴气始现衰减，又开始新的阴阳旺盛衰减周期。人体阴阳的昼夜节律是人与自然息息相关的结果，《素问·金匮真言论》根据一天之中太阳位置的不同，将一天中不同的时刻作了阴阳属性的划分，并指出人体阳气应当与之相应。《灵枢·顺气一日分为四时》指出：“春生夏长，秋收冬藏，是气之常也，人亦应之，以一日分为四时，朝则为春，日中为夏，日入为秋，夜半为冬。”将一日之中阳气的变化节律与四季阳气的生、长、收、藏规律对应起来。阳气在一年之中也有生、长、收、藏的规律性。春夏阳旺气升，功能活动旺盛，则与天地俱生，万物发陈，蕃秀华实的大自然共荣；秋冬阳衰气沉，功能活动低下，则与天地肃杀，万物蛰藏的大自然同潜。一年四季阴阳节律性变化也可以反映出人体生理功能的各个方面。

《素问·生气通天论》中说：“故阳气者，一日而主外，平旦人气生，日中而阳气隆，日西而阳气已虚，气门乃闭。”故平旦至日中人身之阳气旺盛上升，日中至日西阳气逐渐衰减，如此人身之阳才能与自然界阳气的消长变化规律相一致，人才可以保持旺盛的精力。故人要顺应阳气的年、月、日节律变化，则生命活动才能维持正常。

“神”是人体生命活动的体现，是脏腑功能活动的外在表现，也就是人的精神和形体的功能状态。

神藏于脏腑，以阳气为变化的基础。神随自然界阴阳消长而有不同的表现。昼属阳，阳主动，神营于外，人寤而运动劳作；夜属阴，阴主静，故神归其舍，内藏于五脏，人卧而寐。神与阳气之变动、旺盛、繁荣等特性相一致，故神是阳气充盛的最直接、最集中的体现。

神寓于气。气以化神，气盛则神旺，气衰则神病，故《素问·生气通天论》曰：“阳气者，精则养神，柔则养筋。”《景岳全书·中兴论》中“气为阳，阳主神也”和《类经图翼·大宝论》中“神由气化，而气本乎天，所以发生吾身者，即真阳之气也”的说法亦为此意。由此可知，神以阳气为根，又是阳气之见于外的生命征象，有阳气乃有神，阳郁、阳衰皆为病态。故曰：“阳气者，精则养神”，“阳来则生，阳去则死矣”。而抑郁症患者的精神情绪以及形体功能的变化又都与此息息相关。

阳气不达是抑郁症的基本病机，抑郁症患者典型的临床表现为情绪低落、精力减退、懒动懒言、失眠、注意力不集中、反应迟钝、自我评价过低、生活无趣、性欲减退等，严重者还可有自伤、自杀的行为。而且从临床来看，大多数抑郁症患者的年龄集中在20～45岁，正处于青、壮年时期，多无致虚之由，故发病虚损少见。同时，患者无畏寒肢冷、小便清长、大便稀溏等里阳不足的见症，故非阳虚。所以，对于这些阳气不振奋的表现分析其病机应当为阳气郁滞，而不是阳气衰退。

阳气消长的昼夜节律失调是抑郁症患者临床表现出现周期性变化的机制。从抑郁症患者临床症状“晨重暮轻”的规律性来分析，其主要病机为营卫运行失度，卫气不能昼行于阳而夜行于阴，阳气郁滞，失于宣发，不能发挥其“发腠理，实四支”的功用。因神由阳气所主，阳气不达、神失所养，所以患者会出现懒（神疲乏力）、呆（反应迟钝）、变（性格改变）、忧（悲忧）、虑（多思多虑）等一系列神郁的症状；失眠这一主要症状也正是由于阳气的生、长、收、藏失去其规律性而引起的；脾主运化，其气主升，若阳气郁滞，气机运行不畅，纳运失司，则会出现脘腹痞闷，不思饮食；阳气郁滞，腑之通降失常，传导失司，糟粕内停，不得下行，造成大便秘结；阳郁既久，郁而化热，胸中气机不得宣畅，则会形成胸闷心烦。简言之，抑郁症的病机为阳郁不达、营卫不和，神机失调，其众多的症状都与此有关。

神是生命活动的外在体现，由阳气所主。营卫之昼夜循行与阳气的昼夜消长密切相关，抑郁症所表现出的症状都是神郁的表现。由于营卫运行失度，人体阳气循行规律不能与自然界之阳气消长协调一致，以致神郁诸症会出现晨重暮轻的周期性变化。阳郁不达是抑郁症的病机特点，神机不振是抑郁症复杂临床表现的基本特征，调和营卫、宣阳开郁是治疗抑郁症的基本方法之一。

总之，阳郁不达、营卫不和、神机失调是抑郁症的基本病机，其中营卫失调、阳气失宣是其病机关键，故抑郁症当以宣阳开郁为基本治疗方法。需要指出的是，强调抑郁症的宣阳开郁的治法，并不是要否定或者忽略其他的证候与治法，只不过这些证候与治法与通常所用方法相一致，故不作重复论述。而在运用这些治疗方药的时候，必须注重阳气消长与神机的关系。因此在治疗抑郁症的过程中，应当注重宣阳开郁、振奋阳气、调畅神机。



十、抑郁症与阴精


阴液对人体具有润养、宁静等作用，肾阴是全身阴液的根本，可滋心阴，抑肝阳，益阴精，补充各器官的物质基础和脑的物质力量。若年老体虚，肝肾渐衰，元阴渐少，阴液不足，神明失养则可致焦虑、忧郁、紧张、猜疑等精神症状；阴虚生内热，扰及心神则心悸、失眠；肝肾阴亏则腰膝酸软、烦热、盗汗、舌红少苔、脉细数，这多见于自主神经功能紊乱，内分泌功能失调导致的更年期抑郁症或老年性抑郁症。阴虚及阳，阴虚导致阳虚，阳虚升之不及，脑腑阳虚；阴虚阳亢，阴虚内守不力，虚阳浮越于脑，引起焦虑、激越。《类证治裁·郁证》：“凡病无不起于郁者……夫六气外来之郁，多伤经腑，如寒、火、湿、热、痰、食，皆可以消散解。若思、忧、悲、惊、怒、恐之郁伤气血，多损脏阴，可徒以消散治乎？”叶天士《临证指南医案》认为情志内伤，即为阴虚致病，心藏神，神耗如愦，诸窍失司，非偏寒偏热药治，必得开爽，冀有向安。

以上从不同的脏腑和阴阳角度探讨抑郁症的病机，但中医将人看成一个整体，各脏腑间是相互依存、相互为用的。一脏或一腑之疾患往往牵连与其相属、相克、相生或部位相近的诸多脏腑。因此，中医学在对抑郁症进行辨证论治时，并不局限于一脏一腑，而是以一脏或一腑为主，且兼顾其他脏腑。



第二节 抑郁症中医证候学研究




一、症状学研究


周玲（2006）对408例抑郁症患者资料分析：

（1）精神症状：心情抑郁（100.0%）、睡眠差（98.5%）、肢倦乏力（85.3%）、健忘（81.1%）、心神不定（74.5%）、忧愁伤感（74.0%）、行为阻滞（70.1%）、言语阻滞（68.8%）、心烦意乱（65.9%）、情绪不稳（65.2%）、痛苦难熬（65.2%）、多梦/噩梦（65.2%）、思维阻滞（63.7%）、目光呆滞（53.2%）、焦虑惊恐（50.0%）、易惊悸（46.1%）、声音低弱（45.8%）、常太息（36.8%）、强迫思维（29.2%）、妄想/幻觉（24.0%）、嗜睡（19.8%）。

（2）主要躯体表现：性欲减退（72.4%）、厌食（72.1%）、口干（68.6%）、目涩视物模糊（54.2%）、口淡/黏（53.4%）、头晕（50.5%）、潮热/盗汗（49.7%）、胸胁胃脘闷痛（48.8%）、口苦（42.9%）、头痛（40.9%）、便秘（37.7%）、腰酸腰痛（36.8%）、怯寒（36.8%）、自汗（35.0%）、嗳气（32.1%）、呃逆（31.6%）、耳鸣（30.15%）、肢体麻木（8.7%）、面色晦暗（27.2%）、面色淡黄（7.2%）、颈背痛（25.5%）、尿频尿急（25.5%）、气短（4.5%）、呕恶（23.0%）、肢体颤抖（22.5%）、手足心热（22.0%）、目睛红丝（21.3%）、肢体痛（21.1%）、胁肋、少腹、乳房胀（20.8%）。

（3）舌象：舌质：少津（43.9%）、色淡红（40.7%）、胖/齿痕（38.0%）、色红绛（33.8%）、青紫（18.9%）、裂纹（13.0%）、淡白（12.0%）。舌苔：腻（52.5%）、薄白（50.0%）、厚白（6.5%）、薄黄（18.4%）、厚黄（15.0%）、剥苔（7.1%）。

（4）脉象：细（43.0%）、弦（41.4%）、沉（34.3%）、数（16.9%）、滑（13.7%）、短（11.5%）、涩（8.3%）、濡（7.4%）、迟（7.1%）、紧（2.9%）。

杨正春等（2006）观察30例门诊和24例住院轻中度抑郁症患者，分别发现神疲乏力23例（76.7%）、21例（87.5%），少气懒言18例（60.0%）、15例（62.5%），自汗5例（16.7%）、7例（29.2%），心悸胸闷20例（66.7%）、18例（75.0%），失眠多梦25例（83.3%）、20例（83.3%），记忆力下降18例（60.0%）、12例（50.0%），眩晕或昏倒感8例（26.7%）、4例（16.7%），食欲减少12例（40.0%）、14例（58.3%），腰膝酸软15例（50.0%）、10例（41.7%），性欲减退8例（26.7%）、9例（37.5%），耳鸣7例（23.3%）、7例（29.2%），胸胁胀闷疼痛4例（13.3%）、5例（20.8%），面色无华9例（30.0%）、13例（54.2%），舌胖或有齿印10例（33.3%）、12例（50.0%），脉虚无力5例（16.7%）、6例（25.0%）。

舌是人体唯一暴露在外的内脏器官，诸多生理病理现象，都能在舌诊上反映出来。抑郁症患者症状进展期，抗抑郁药和抗精神病药物联用时，舌象反映主要是：舌尖红-干-舌体中心凹陷或裂纹苔白少-两边深红暗红齿印-舌下静脉曲张瘀血。药物剂量偏大时，出现轻度舌麻、痒、歪，舌质青紫、芒刺、舌体深红瘀血，偶尔有味觉功能偏低。症状恢复稳定期则：舌尖红-舌体深红苔白-两边淡红-舌下静脉曲张瘀血减少，舌麻、痒、歪、青紫、芒刺、深红瘀血消失。舌象变化，直接反映了人体内脏，尤其是消化机能和自主神经功能变化的状况，为临床治疗提供了可靠性依据。在评述舌象客观化识别时，颜色是舌诊中最为重要的信息，而且舌色苔色在相对于舌象其他信息如质地、纹理、动态的变化，更容易进行客观化和量化识别。在临床实践中看到：患者症状进展加重时的舌苔黄腻，厚黄厚白，舌体干裂，均是情志不遂、气滞血瘀、肝郁不舒的体征反映，直接反映的是睡眠时脑缺血缺氧和自主神经功能紊乱舌象，消化功能紊乱的体征。舌质主要受舌的血液灌注率、血氧含量及血液流变学等参数的影响，使舌面温度受到影响而客观反映于“舌色”。临床观察到的“郁证”情志郁闷的病理生理变化在舌诊反映与此有相似一致性。说明舌诊变化状态是不容忽视的，应进一步寻找其内在规律性。

陈文姬（2006）对200例抑郁症患者舌象研究，舌色淡红者60例，占30.0%；淡白13例，占6.5%；红38例，占19.0%；暗红65例，占32.5%；青紫24例，占12.0%。外形大小正常者160例（80%），舌形胖大者29例（14.5%），舌形瘦小者11例（5.5%）；从舌质的老、嫩看，舌质娇嫩者34例（17.5%），舌质苍老者27例（13.5%）。从舌面看，异常舌形中，斑点16例（8.0%），芒刺70例（35.0%），齿痕56例（28.0%），裂纹22例（11.0%）。舌苔薄白62例（31.0%），白腻66例（33.0%），黄腻56例（28.0%），剥苔10例（5.0%），无苔4例（2.0%），灰黑苔1例（0.5%）。表明抑郁症患者异常舌发生率较高。其中，舌色异常者以暗红舌最多，其次红舌、青紫舌，淡白舌最少。中医理论认为，无论鲜红舌或暗红舌都是营血有热的表现。本组资料显示舌红及暗红舌占51.5%，表明抑郁症以热证居多，从舌象看抑郁症热实证者多，此为水不济火，实热内盛所致。从舌苔象看，本组资料腻苔为多，其中白腻苔33.0%，黄腻苔28.0%。多由湿浊内蕴、阳气被遏所致或痰涎或湿浊与热交结。部分患者舌象表现为虚证，如舌形胖大（29.0%），伴有齿痕（28.0%），舌体娇嫩（17.5%），此多由于气虚、阳虚、脾虚所致。

根据国内8个调查点所收集的抑郁症常见中医证候标准临床流行病学调查资料，李晓照等（2003）将其中的肝郁气滞、肝郁脾虚、肝郁痰阻、心脾两虚、肝肾阴虚5类较常见证候的舌象，脉象进行统计分析，抑郁症5类证候1731例中，舌质淡白，舌质淡红，舌质暗紫，舌体胖大，舌边齿痕，舌苔少，舌苔白，舌苔黄，舌苔干燥少津，舌苔腻，脉沉，脉迟，脉数，脉虚无力，脉实有力，脉滑，脉细，脉弦共18项指标出现率比较，差异有显著性；而舌质瘀点（或瘀斑），脉涩2项指标差异无显著性。抑郁症5类中医证候各证中的每一指标分别与其他4证进行比较及同一证的每个指标分别与其相应的指标比较，肝郁气滞证以舌质淡红，舌苔白或黄，脉弦为显著特点；肝郁脾虚证以舌质淡红或齿痕，舌苔白，脉细为显著特点；肝郁痰阻证以舌质淡红，舌苔白腻，脉弦滑为显著特点；心脾两虚证以舌质淡白或淡红或有齿痕，舌体胖大，舌苔白，脉沉细或脉虚无力为显著特点；肝肾阴虚证以舌质淡红或紫暗，舌苔少，脉细数为显著特点。



二、证候学研究


周玲（2006）对408例抑郁症患者资料经聚类分析和探索性因子分析后，确定6种主要证候类型，包含397例病例。6种主要证候类型病例数、百分比及临床典型表现如下：

（1）肝气郁结，心神不宁（108例，27.20%）：痛苦难熬、忧愁伤感、目光无神、言行阻滞、失眠、梦多、惊悸、善太息，或口苦、呃逆气促、脘腹疼痛、苔白厚、脉沉细弦滑。

（2）心肾两亏，气滞络痹（34例，8.6%）：痛苦难熬、心境不佳、失眠、目光无神、思维言行阻滞、腰酸腰痛、性欲减退、头晕、面色淡白或晦暗、体瘦；肢体疼痛、颈背痛、肢体麻木、苔白舌红少津或淡白、脉沉短细涩，或数、或迟。

（3）心肝气郁，化热扰神（28例，7.1%）：强迫行为、惊悸、焦虑惊恐、心烦意乱、幻觉妄想、情绪不稳、口苦、头痛、自汗，苔厚黄、少津或舌红绎、脉数或弦，或滑。

（4）心脾两虚，湿浊中阻（94例，23.7%）：持续心境不佳、神疲体倦、健忘、口淡、气短、腹泻、大便不调、面色淡白、或呃逆、嗳气、脘腹胀痛、苔厚白、或苔腻、或有裂纹、或舌胖齿痕、脉细短濡。

（5）心肝气郁，痰浊阻滞（76例，19.1%）：忧愁伤感、心境不佳、痛苦难熬、强迫行为、思维阻滞、目光无神、梦多、健忘、嗜睡、神疲体倦、善太息，口淡、面色萎黄、嗳气、苔腻厚、脉濡或沉细、或弦。

（6）心肝气郁，经络不和（57例，14.3%）：第1类证候加肢体疼痛、腰酸腰痛、颈背痛、头痛。

胡随瑜等（2003）对全国南北8个省市1977例抑郁症患者中医证候指标调查发现，肝郁气滞证29.7%，肝郁脾虚证24.5%，肝郁痰阻证13.4%，心脾两虚证12.8%，肝肾阴虚证7.0%，肝郁血瘀证4.0%，脾肾阳虚证3.5%，肝胆气虚证3.5%，其他证（心肝火旺、阴虚阳亢、肝郁化热、湿阻中焦）1.3%。

章洪流等（2005）对1994年至2004年515篇中医临床研究抑郁症文献分析，抑郁症常见证型依次是肝气郁结、心脾两虚、肝郁脾虚、肝肾阴虚、阴虚火旺、气滞血瘀。

杨正春等（2006）观察30例门诊和24例住院轻中度抑郁症患者，属虚证者均超过分别为86.7%和88.0%，脾气虚弱11例（36.7%）、9例（37.5%），心脾两虚7例（23.3%）、5例（20.8%），心胆气虚4例（13.3%）、6例（25.0%），心肾不交3例（10.0%）、1例（4.2%），肝脾不调2例（6.7%）、2例（8.3%），胆郁痰扰3例（10.0%）、1例（4.2%）。

郑开梅等（2006）在5个临床点对487例抑郁症患者进行调查，发现中医证候位于前10位的是：肝郁脾虚证25.7%，肝郁气滞证22.8%，心脾两虚证12.5%，肾阳不足证9.1%，肝肾阴虚证5.5%，心胆气虚证5.1%，气滞血瘀证4.7%，心肾不交证3.5%，胆郁痰扰证3.3%和阴阳两虚证2.9%。



第三节 抑郁症病因病机分析


历代医家从不同角度论述对抑郁症病因病机的认识。早在《灵枢·口问》中就有“悲哀愁忧则心动，心动则五脏六腑皆摇”；《素问·调经论》云：“……血气不和，百病乃变化而生。”《医经溯洄集·五郁论》云：“凡病之起也多由于郁，郁者，滞而不通之意。”《景岳全书》云：“若忧郁病者则属大虚，本无邪实，”明确提出忧郁病（即抑郁症）这一病名。《丹溪心法》专立有“六郁”论，对病因病机分析甚详，“气血冲和，万病不生，一有怫郁，诸病生焉，故人身诸病，多生于郁。”认识到气郁在发病中的意义。《脾胃论·安养心神调治脾胃论》曰：“凡怒愁思恐惧皆损元气，夫阴火之炽盛，由心生凝滞，七情不安故也”；张景岳又有：“凡五气之郁，则诸病皆有，此因病而郁也。至若情志之郁，则总由乎心，此因郁而病也”及“夫百病皆生于气，正以气之为用，无所不至，一有不调则无所不病”的认识等。



一、情志刺激与体质禀赋是发病两大因素


抑郁症的社会学研究目前尚不充分，许多问题悬而未决，尤其是涉及因果关系时更是如此，研究的方法学上有缺陷。童年经历、社会阶层、都市化、社会支持、生活事件、婚姻家庭功能等与抑郁症的发病可能有一定的关系。精神分析学家指出，在童年期因分离或死亡造成的母爱剥夺，在成人期易患抑郁症；如果童年期父母对子女管束、控制程度过高，而照顾、关心程度过低，那么子女成年后发生抑郁症的危险度大大增加；Beb-bington等（1981）发现劳动阶层的男性和女性患抑郁症的比率似乎较高；在不同教育水平的人群中，抑郁症的患病率无显著差异；都市的抑郁症患病率较乡村高：在抑郁症患者中，病前精神应激事件出现率为67.9%。说明七情过度则伤及气血、五脏而发病的重要性。先天禀赋，特别是性格特征对抑郁症的发生有重要意义。患者有明显的家系精神病史，说明先天因素起重要作用。另外，女性患者多于男性，究其原因，与女性的生理病理特点、社会地位、家庭角色、性格特征等有关。



二、神气郁结是抑郁症的基本病机


抑郁症是以人的情绪低落为主要表现的一种精神性疾病，典型表现为精神萎靡，低头不语，表情冷漠，目光呆滞，少神甚至失神。从抑郁症主要精神症状统计来看，基本的特点是病人神的活动抑郁减退。神的活动，建立在“形”的基础上的；而神对形有主宰、调控的作用，形乃神之宅，神为形之主，这就是中医学的形神统一观。形是指人体的整个物质结构或物质基础，而其中精、气和五脏对神关系最密切。先天秉承和后天五脏化生气、精（血）供养神之用，“精气神”被奉为人之“三宝”。神在生理病理上受精气和五脏等的影响，其中气的运动对神的功能活动关系最为直接。神“任物”、知万物，进行思维活动，支配形体运动都是以气的运动为基础，可以说神驭气行，气畅则神健。就抑郁症而言，神的郁结状态，与气的抑郁关系极大。抑郁症的首要病因是情志刺激，而七情致病的特点是首先导致气机紊乱，直接伤及内脏。在体质因素的基础上，七情引起气机郁结，进而神郁，神气郁结则发生抑郁症典型精神症状，神郁与气郁相互影响，使疾病缠绵难愈。由于气的运动涉及全身脏腑各种功能，所以，气郁还是引起抑郁症躯体症状的重要病理机制。

情志虽分属于五脏，而心在情感活动中起主导统帅作用，因为“心藏神”，“心神”活动过程，也就是心理（精神）活动的过程，即认知、情感、意志活动过程。心为君主之官，精神之所舍，既主宰人的精神意识思维活动，又是七情发生之处，也就是说心可调节人的心理活动。各种情志活动太过，都能伤及心脏。心藏神的功能正常，人的精神、情志、思维能力才能正常。反之，则可能会出现精神抑郁、思维迟缓、意志活动减退等抑郁症的主要症状。抑郁症发作患者，不同程度的抑郁心境、思维言行阻滞、自我无能无用感为共同的主要症状，这与心的功能活动失常密切相关，病人有睡眠差症状，这是典型的心神不安表现。可以说，抑郁症无不与心神失常有关。由于中医将脑的功能归结为以心为首的五脏所主，所以，抑郁症病在心，即病在脑。

抑郁症的基本病机是神气郁结，而肝主疏泄气机，有调畅情志的作用。若反复持久的不良刺激，超过了机体情志的调节，影响了肝主疏泄的功能，使肝失条达，肝气郁结轻则出现情志抑郁、胸闷；重则可出现情绪低落，烦闷，敏感多疑，注意力不集中，胸胁胀满等症。肝气郁结，不但导致情志的郁结，还可以生痰、化火、动风，表现复杂的临床证候。气滞津停生痰，可致梅核气。气郁化火，扰及心脉可致心烦，入睡困难；炼津为痰，上扰清窍则会出现精神活动的异常，精神抑郁，惊恐不安，记忆力减退等。痰火扰胆则胆的功能失常，其主决断的正常判断能力亦随之失常，表现为精神运动性迟滞，动作迟缓，决策判断力下降等。痰火扰心则心烦心悸，入睡困难等。肝主疏泄，又藏血调血，与气血运行关系密切。若情志不遂，气机失调，气血运行受阻，气滞血瘀，瘀血内阻，神明不能内守，则精神抑郁，性情急躁，胸胁憋闷胀痛；血滞不养心神则心悸失眠健忘。气滞血阻成瘀可致妇女经前少腹胀。

五脏相关，心肝病变可以影响他脏。在抑郁症中，最易波及的是脾（胃）。肝疏泄气机能促进脾胃的运化功能，肝气郁结，横克脾土则脾胃气机升降失常，则见头晕、纳差、腹胀、便溏；横克胃腑则见胃脘胀闷，嗳气少食等。抑郁症早期患者来诊时多数以胃脘不适为主诉，躯体化症状明显。脾主运化是气血化生之源，若心理压力过大，思虑劳神过度损伤脾气，气血乏源，机体失养则纳呆、消瘦、四肢乏力；心血不足，神失所养则心悸、健忘、失眠：气血不足则郁闷悲观、表情淡漠、行动迟缓、头晕头痛、面色萎黄等。

脑为髓之海，肾藏精，主骨生髓，滋充脑髓以养元神，神可以控精，肾闭藏和肝的疏泄相互配合，共同完成肾藏精主生殖的功能。肝气郁结，肾精失于疏泄，年老体弱，肝肾渐亏，或抑郁症日久不愈，损及于肾，精髓化生不足，元神脑腑失养，神机运转不利，脑功能得不到正常发挥，则脑转耳鸣，胫酸眩冒，目无所见，懈怠安卧。在此基础上如有社会、人际、精神、情志等因素影响，还会导致肝郁气滞血瘀，而表现出精神萎靡、精力减退、疲乏、失眠或嗜睡、记忆力减退。当然，病久伤肾也是重要的病理机制。

抑郁症较少有肺的见证，也有少数病人在发病时有呼吸急促症状（6.1%），主要是肝气上逆而致肺失肃降所致。



三、虚实错杂


从虚实的角度分析，抑郁症是虚实错杂，实多虚少的病证。偏实证（67.7%）多于偏虚证（32.3%）。实的表现，主要是气郁（滞）、痰湿、火热、络痹（血瘀）。气郁，主要表现在情志抑郁的诸多症状。气郁可致津停化湿生痰，脾失健运亦是生痰的重要病机。患者腻苔，便是湿痰阻滞的证据。中焦诸症，乃至情志异常与湿痰困遏有关。气郁可以化火扰神，而见心烦焦虑、失眠，以及口苦、舌红、苔黄、脉数诸症。血瘀常是气滞的后果，主要表现在经络不和而见肢体疼痛，舌青紫则是血瘀的特异表现。应当指出，气郁、痰、热、瘀各有典型表现，但亦交错引起各种症状；因实致虚，病久伤正是慢性疾病的共同转归，抑郁症正虚的表现主要是气阴虚及血虚，也有阳虚者。除久郁伤正外，脾运不健，气血生化乏源是导致气血虚的重要原因。气血亏虚的典型表现是声音低弱、气短、肢倦乏力、健忘、肢体颤抖、舌淡白、脉细等症状。火郁伤阴，是抑郁症较常见的病理变化，典型症状是潮热盗汗、手足心热、口干、舌红绛少津。至于阳虚，多从气虚演变而来，突出的症状是怯寒。

而孙红等（2006）分析现行公认的抑郁症诊断标准（CCMD-3）中所规定的主要症状，认为其绝大部分属于中医的虚证范畴，以心、脾、肾三脏亏虚为主，兼有肝郁症状，其中又以肾虚最为常见。如：兴趣丧失、无愉快感（心神失养）；精力减退或疲乏感（脾虚或肾虚）；精神运动性迟滞或激越（肾虚或肝郁）；联想困难或自觉思考能力下降（肾虚）；睡眠障碍，如失眠早醒，或睡眠过多（心肾亏虚、心肾不交或肝郁）；食欲降低或体重明显减轻（脾虚）；性欲减退（肾虚）。因此认为抑郁症的中医辨证应以虚证为纲。这种从西医诊断标准来判断中医证候，有待商讨。



第四节 抑郁症发病的时间性


抑郁症的发病有一定的时间性，如冬春季是抑郁症的高发季节、症状的严重程度有早重晚轻的特点。这是一个非常有意思的现象，值得人们去探讨。《黄帝内经》时藏阴阳理论有关四时阴阳消长节律的论述是中医对生命节律认识的重要内容。

《黄帝内经》理论十分重视天地阴阳周期性变化对人生命活动的影响，自然四季递迁节律通过影响生命的进化过程，使生命活动产生与之相应的周期性变化，并通过遗传代代相传。伴随自然界四时推移而发生的气候、光照等变化，可用四时阴阳消长来概括，春夏阳长阴消，秋冬阴长阳消，使万物呈现春生、夏长、秋收、冬藏的变化规律；《黄帝内经》指出，五脏是人体生命活动的中心，其功能与四时相应，即在四时分别由五脏主持人的生命活动，“肝主春……心主夏……脾主长夏……肺主秋……肾主冬”（《素问·脏气法时论》）；人体通过五脏系统的调节、控制，使机体功能活动与四时阴阳消长相应，脏腑气机在春夏升发、长旺，功能活跃，生机勃发，精神情志也趋于兴奋，思维敏捷，活动增加；在秋冬收敛、闭藏，功能低下，生机内藏，精神情志趋于抑制，思维迟缓，活动减少。中医的四时八节，即立春、立夏、立秋、立冬和春分、秋分、夏至、冬至，也就是太阳在一年运动中所处于天空的八个不同方位，太阳在天空中不断移动，对地球照射的角度发生了变化，由此引起地球上光照时间与量的变化，使自然气候产生较多规律变化，产生四时的递迁。冬至阳生，夏至阴生，但此时仍为阴极或阳极之时，冬至前后寒冷严重，夏至前后酷暑，其阴阳寒热波动不大。而春分和秋分则自然阴阳之气交接胜负之时，自春分始自然界由阴气主令转为阳气主令。至秋分始自然界由阳气主令转为阴气主令。因而以春分、秋分之时对人体的影响更大。在春秋节阴阳之气交接时的变化较为迅速，气候寒热的转变对人的生理、心理等方面都会带来巨大影响。当自然变化反常，四时阴阳消长规律紊乱，超过人体适应能力，或素体正气有亏损，五脏精气虚弱，五脏系统调控能力不足，不能及时调整机体的功能，维持体内生理活动的稳定，即可引起疾病的季节性发作或加重。抑郁症以情绪低落、思维迟缓、活动减少等症候为主要表现，病机以肝失疏泄、气机郁滞为主，进而使五脏系统功能失调，心神不能正常地感应、评价外界事物，从而产生抑郁。因肝与春相应，若由于种种原因使肝系统功能减退，当春季少阳之气升发之时，不能应时而旺，肝气当升不升，更易致气机郁结，故抑郁春季多发。“病在肝，愈于夏，夏不愈，甚于秋，秋不死，持于冬，起于春”（《素问·脏气法时论》）。由于五脏各有不同的阴阳属性和功能特点，使人体不仅在生理上随自然四时变化表现出阴阳消长及生、长、收、藏四季节律，也使疾病的发生、发展、转归等表现出相应的季节特征。

现代精神病学发现，抑郁症患者脑脊液（CSF）中多巴胺（DA）及5-羟色胺（5-HT）的代谢产物春天低，夏天高；正常人血小板5-HT再摄取的最大结合速度最低值在春秋二分，最高值在冬夏二至，而抑郁症病人上述节律明显紊乱。另外，抑郁症患者CSF中的吗啡样肽类物质浓度的峰值分别在8月末和10月末，春季为低值，与抑郁症发病和自杀频度的季节变动相似。第二信使假说认为，抑郁症发病的关键在于第二信使系统之间的失衡，环磷酸腺苷（cAMP）系统功能减退导致抑郁，反之则躁狂。有人在改进利血平抑郁模型的基础上，于二分二至4个时点，测定了正常与模型大鼠（Wistar系，雄性）脑内cAMP、环磷酸鸟苷（cGMP）以及P物质（SP）、生长抑素（SS）含量及其四季变化。结果显示，模型大鼠脑内cAMP含量四季均明显降低，正常与模型大鼠cAMP的四季节律均以秋季最高，春季最低，约为秋季最高值的1/15～1/20；cGMP、cAMP/cGMP值显示与cAMP相似的季节节律，且模型大鼠cGMP、cAMP/cGMP均于春季异于正常。正常SP在春季含量最高，SS峰值在秋季，谷值在春季，而模型大鼠SP含量春季最低，SS的峰值在春季，二者均于春季紊乱。以上结果提示，cAMP生理节律春季低浓度可能是抑郁症春季多发的基本原因，在此基础上，由神经递质、神经肽等脑内活性物质的季节节律在春季紊乱而诱发，是中枢神经系统生理活动不能适应自然季节的变化在精神情感上的体现。



第五节 抑郁症与中医体质


早在两千多年前《黄帝内经》已经注意到人类的体质问题，并对体质形成的机理及其与疾病诊疗的关系作过一定的论述。在此理论启示下，后世医家在临床诊疗时亦注意到体质的重要性。中医体质学分为体质生理学、体质病理学、体质治疗学、体质养生学等，内容极其丰富。体质生理学是研究正常人在生长、发育和衰老过程中的体质特征及其变化规律，其中又分年龄体质学、性别体质学、体质类型学等；体质病理学是研究体质因素在疾病发生发展过程中的规律，包括体质病因学、体质病机学、病理体质诊断学等。体质治疗学是要识得患者的总的体质状态，对不同的体质采用不同的治疗方法。

体质养生学，广义地说，是研究在人的一生中通过合理调整生活起居以增强体质，促进身心健康的学科，它应包括优生学在内。狭义的养生学则是研究婴幼儿时期以后的增强体质，益寿延年问题。



一、年龄体质学


1.小儿期

小儿并不是成人的缩小，其结构、机能和代谢与成人有显著的不同，具有明显的特殊性。如小儿变蒸、纯阳之体、稚阴稚阳之体、肝常有余脾常不足、肾气不足等。

2.青春期

或称性成熟期，是从少年转变到成人的过渡时期，是从性不成熟和无生育能力的少年转变成性成熟的青年。换言之，整个青春期是个体性成熟的过程，是一生中在体质上和心理上发生第一个重要转折的时期。这个转折在第二性征出现前后为最重要。对一切生物来说，性的发育具有关键性的意义。以性成熟过程为特征的青春期是人体内机能、代谢与结构急剧变化的时期，围绕着性的发育与成熟，体内各种生理活动进行着整体性的调整。中枢神经系统及神经内分泌系统起着带头作用。在青春期，个体在性方面的反应具有特别重要的意义。对异性感兴趣的程度，性欲冲动之强度与频率，在不同的个体是不同的。对此，除去受人类特有的、复杂的、社会因素的影响外，激素与性行为之间肯定有关。在青春期如何处理好两性问题是至关重要的事，由于性的烦恼影响健康、影响体质者不少。

3.成年期

经过青春期的发育，性机能完全成熟。身长、体重的相对稳定标志着青春期的结束和成年期的开始。此时，体质类型已基本定型，一般而言比较稳定。但在相当多的情况下仍会发生改变，在男子造成体质改变的主要因素是疾病与房劳伤。在女子除疾病与房劳伤外还有经、带、胎、产等因素。

4.更年期

更年期是从成年期转入老年期时，全身各系统的功能与结构渐进性衰退的过渡阶段，是一生中第二个转折时期。更年期的长短，男女不同，每个人亦不相同。衰老是一切多细胞生物随时间的推移而自发的必然过程，它表现为一定的组织改变，器官衰退及其功能、适应性和抵抗力的下降。衰老器官的解剖学改变主要是由于脏器中实质细胞的萎缩而使各器官的重量减轻，其减轻的程度能相应地反映该器官功能与代谢改变的程度。更年期中以神经内分泌系统与性腺及性机能的衰退为关键性环节。如《黄帝内经》亦说：“年四十而阴气自半也，起居衰矣”；女子“七七任脉虚，太冲脉衰少，天癸竭，地道不通，故形坏而无子也”。男子则“六八阳气衰竭于上，面焦，发鬓斑白”。有不少中年男子常常发现自己的生理机能减退，体力日渐衰弱，而力不从心，对个人的办事能力及地位的稳固性产生怀疑，并开始感到性机能衰退、头痛、抑郁和行为不合群。在男性，这些衰退的现象肯定是存在的。因此，男女都有更年期。男性相比于妇女仅是缺乏明确的阶段性的指标而已。因为女性有经带胎产等生理上的特殊性，所以其更年期的表现与反应更为明确，有时可以出现较为严重的病症，因此，医学家们对此研究得较为深入。

传统中医学理论认为女性更年期是由于肾气虚衰，冲任不足的结果，可以随着个体体质不同而产生种种不同表现。如月经可因血虚而量少色稀，亦可因气不摄血而量多不止，亦可以时多时少，漏而难净。亦有因气血两虚而子脏下堕者；此外有因肝肾不足而耳鸣、眩晕、眼花者；有因脾失健运痰湿内停，而为满为肿者；有因气血痰阻而为痛为胀者；有因肝肾阴虚、虚火上炎，或因肾阳不足、浮阳上越而现面颊潮红者；有因肾气衰退、骨质疏松而疼痛难愈者；有因心肾不交，而烦躁不安，心惊失眠者；更有情志抑郁、焦虑不安、哭笑无常而呈脏躁证者。月经初潮与绝经的早晚可能与种族、家族及个人体质有关，更年期机体功能变化所需的时间，亦随个体体质而异。虽然目前尚无适当理论可以解释为何更年期综合征的发生及其严重程度有这样大的个体差异，但卵巢功能的衰退以致消失，似乎是引起更年期内分泌紊乱的根源，这确是目前西方医学中单纯用内分泌学说不能解释的现象。如用体质学的基本原理解释上述个体差异，则可以认为上述临床证候包括内分泌紊乱都是结果，都是标，而阴阳脏腑气血、精神津液等才是本。若肾气素充，而阴阳平衡，今虽随年龄增长而衰退，多无很大偏盛偏衰者，其退亦平稳，不仅更年期可推迟出现而且症状亦较轻微，不知不觉而绝经，逐渐进入老年期。如果阴阳素有偏亢，脏腑素有亏损，气血素有不调者，则必然将影响肾气衰退的总过程，同时显现出“亢则害”的种种现象。阴阳失衡越严重，更年期证候亦越明显，或为阴损及阳，或为阳损及阴，或为阴阳两损，即表现为某一脏腑功能偏盛偏衰。这些偏盛偏衰都能在体质类型上表现出来，而且可以按其表现情况辨质论治而纠正其偏差。如果能在更年期即将开始之时就着手调整其病理体质，将能使她比较顺利地度过更年期。如果这一期能比较平稳，那么老年期亦将能得到相应的保证。这能为将来的延年益寿奠定一个良好的基础。因此，胎儿禀赋厚薄直接影响少年儿童时期的体质；青春期发育的优劣直接影响成年期的体质；而更年期的转变顺逆则直接关系到老年期的体质。

5.老年期

人体气血及内脏盛衰随着年龄的增长，从生长、壮盛以至衰老、死亡的过程中五脏精气由盛至衰，影响着人体的生理活动，决定着人们的体质。

（1）阴阳失调：阴阳变化是生命产生、发育与衰老的根基所在。《素问·阴阳应象大论》说：“阴阳者，天地之道也，万物之纲纪，变化之父母，生杀之本始。”《素问·生气通天论》说：“生之本，本于阴阳。”“阴平阳秘，精神乃治，阴阳离决，精气乃绝。”因此，人的生命活动全赖阴阳的相互协调，上顺天时，下合地理，中和人事。一旦为内外邪气所犯，则阴阳失去平衡，势必影响正常的生命活动而造成病损，日积月累，损及元气，将促进衰老的进程，或阳气先衰以致累及阴精，使其阴失阳动而生化不足，或阴精先亏而累及阳气，阳失阴依而生化无源。故《素问·阴阳应象大论》又说：“年四十而阴气自半也，起居衰。”《千金翼方·养老大例》亦说：“人年五十以上，阳气日衰，损与日至，心力渐退，忘前失后，兴居怠情，计授皆不称心，视听不稳，多退少进。”年过半百，阴阳俱嫌不足，这是生命老化的自然规律，也是一个根本规律。

（2）气血渐衰：气和血是构成人体的物质基础，是人体生命活动的动力与源泉。《素问·调经论》说：“人之所有者，血与气耳。”《灵枢·本藏》说：“人之血气精神者，所以奉生而周于性命者也。”在气与血的相互关系上，当以气为主。《素问·六节脏象论》说：“天食人以五气，地食人以五味……气和而生，津液相成，神乃自生。”这说明了人的生命活动是以气为主要物质基础的。《仁斋直指小儿方论》说：“人以气为主，一息不运则机缄穷，一毫不续则穹壤判。阴阳之所以升降者，气也；血脉之所以流行者，亦气也；营卫之所以转运者，气也；五脏六腑之所以相养相成者，亦气也。盛则盈，衰则虚，顺则平，逆则病，气者也，非独人身之根本乎？”这是中医“气学”理论的重要表述。随着年龄增长，阳气与阴血日益衰减，故朱丹溪《格致余论》说：“人生至六十七十以后，精血俱耗。”如以气血两虚为主者则见气短懒言，乏力自汗，心悸、失眠、面色苍白或萎黄、唇色淡、脉细弱等；如以气滞血瘀为主者则见气短懒言与乏力外，更见心胸刺痛、肢体麻木、甚或瘫痪，或有肿块，面色青紫，舌有瘀点等。这些在老年人是比较多见的。

（3）五脏衰退：随着年龄的与日俱增，五脏六腑之功能则日益衰退。年至三十，五脏功能到达高峰，此后则与日俱退。但五脏衰退之过程是有先后的，有规律的，受每个人先天禀赋与后天调摄所左右。

①肾气盛衰与老年体质之关系最为密切：《黄帝内经》及历代医家一贯强调肾为先天之本。《素问·上古天真论》短短的一节经文中论人之生长、发育与衰老全过程时七次提及“肾气”，足见其重要性。在老年人，其肾气，包括元阴元阳都是逐日衰竭的。叶天士常称：“男子向老，下元先亏”，“高年下焦阳弱”。老年人肾阳不足则见下焦虚寒，以致肾失秘藏之权而见精液自遗；肾虚阳气不达于四末而四肢畏冷，不达于外府则腰冷，不能煦养宗筋而阳痿不举；元阳不外，风湿入袭筋骨血脉而致痹病。在肾阳不振之重症老年人见神衰而筋力软弱，疲乏无力等神气虚衰的表现。元阴亏损，多见阴虚火旺，内热雍盛而致心烦，口内热化燥诸症。若年轻时劳逸失度，房事不节，利欲伤神，形神过度耗损致肾精亏损，或肾气衰惫，或阴阳两虚。此型阴虚火旺者多见骨节烦热；肾水不足以滋上时则见口干、烦渴、饮不解渴、舌红伤津之象。由于精损不能化气，气虚而上不制下，则见尿少色黄；如见热伤阴液，脏腑干枯，津气两伤，更加虚热内扰，可致烦渴不已而成消渴，或为上消，或为中消，或为下消，更或三消俱见；又因肾开窍于耳，故老年人肾虚耳鸣耳聋颇为多见。

②脾胃强弱与衰老之关系：脾胃居中宫，为仓廪之官，胃主受纳，脾主运化，营养精微之吸收与输布全赖脾胃之功能正常。脾胃为气血生化之源，故素有“后天之本”之称。陈直《养老奉亲书》说：“主身者神，养气者精，益精者气，资气者食。食者生民之天，活人之本也。……故脾胃者，五脏之宗也。四脏之气皆禀于脾，四时皆以胃气之本。……高年之人真气耗竭，五脏衰弱，全仰饮食以资气血。”人之生，先成于精，肾精旺而后有脾胃，即所谓“先天生后天”，衰老，肾精先枯，累及诸脏，此时全仗脾胃运化，吸收精微，五脏滋荣，元气得继，才能祛病延年，即所谓“后天养先天”。人生以肾气为本，生老病死无不以此为命根。到老年，肾气日衰，这是不可抗拒的。但补后天则是人力可以做到的。如果再失去保脾胃，以后天补先天的机会，则不仅不能延缓衰老，反而会加速衰老。在老年人中，脾胃虚弱者也不少见。如胃气不足则不能受纳水谷；脾气不足则津液转输传导失常，或见食少脘胀，或见嗳气吞酸，或见肌肉瘦弱，四肢乏力等证。老年人每见脾胃虚寒，多责之脾肾阳虚。脾虚不能制水，肾虚不能主水，故常聚水成肿，或晨起脸面虚浮，或日暮脚肿，或水阻脾络而上凌心肺而见痰饮咳喘。治宜健脾、开胃、壮阳、利水。此可见，老年人应多顾脾胃。

③肝气衰退与衰老的关系：《灵枢·天年》有云：“五十岁，肝气始衰”，“血气懈惰”，故其精气不能上注目而见肝虚目不明，或为远视，或为内障，或见白翳，或见眼暗弱视。老年人的另一体质特征是“肝阳多有余”，此因肾水多亏而水不涵木，以致虚阳上亢，为风、为眩、为震颤、为麻木等。

④肺气不足与衰老的关系：《灵枢·天年》云：“八十岁，肺气衰”，事实上，肺气不足在六十岁左右已相当多见，可能与吸烟及空气污染严重有关。另一方面，从老年人五脏衰退而言，由于年轻时肾精有伤，以致下不制上，气不归根而见肾不纳气之上气喘嗽而气急，此时常有腰痠背痛及头晕耳鸣等肾阴虚见症。或由于肾阴不足，津液受损而现肺燥热盛之象。或因脾虚不运而肺气不宣，体内水液运化失常，遇寒凝而为饮，遇灼而为痰，痰饮之邪阻遏气机而见胸胁支满及气急等症，多见于腻滞质者。由此可见，老年人“肺气多不足”。

⑤心阳不振与衰老的关系：老年人饱经风霜，往往思虑过度，易伤心气，易耗心阴，更加年高肾虚，脑失所养而水火不济，多见少寐健忘、怔忡心悸，耳鸣耳聋，脑转晕眩等心气不振之象。由于心气不足，心阳不振，血运失畅，多致气虚血瘀，或见胸闷、胸痛等症。

（4）形体亏损：老年人的形体亏损是最令人注目的，可望而知之。《灵枢·天年》说：“四十岁……腠理始疏，荣华颓落，发鬓斑白。”《素问·上古天真论》也说：“五八，面始焦，发始堕”，“面焦，发鬓斑白。”由于年老而皮肤失水，弹性丧失而皮纹增多增深，面容憔悴，更因皮脂腺功能减退而皮肤干枯，出现瘙痒症状。《素问·五脏生成》说：“肾之合骨也，其荣髪也。”老年人骨质疏松，皮质萎缩，脊柱受压变矮、变驼，步履日益艰难，从而出现老态龙钟之象。

（5）心态失衡：老年人性情怪僻，人际关系，尤其与儿孙的家庭关系紧张者不乏其人。陈直《养老奉亲书》说：“眉寿之人，形气虽衰，心亦自壮，但不能随时人事遂其所欲。虽居处温给，亦常不足，故多咨煎背执，等闲喜怒，性气不定，正如小儿。”“若愤怒一件，血气虚弱，中气不顺，因而饮食，便成疾患，深宜体悉。”孙思邈《千金翼方·养老大例》亦说：“人年五十以上，阳气日衰，损与日至，心力减退，忘前失后，兴居怠惰，计授皆不称心，视听不稳，多退少进，日月不等，万事零落，心无聊赖，健忘瞋怒，性情变异，饮食无味，寝处不安。子孙不识其情，惟云大人老来惠性不可谘谏。”“老人之性，必持其老，无有藉在。率多骄恣，不循轨度，忽有所好，即须称情。”这些都是心态失去平衡的表现。在老年人的精神特征中另一个不可违避的问题是对死亡的恐惧，对大千世界的留恋。

（6）宿疾交加：人生七十而毫无疾患者极为少见，然由于年轻时体质较为强壮，风吹雨打，烟酒无忌，或熬夜操劳，或情场作乐，百无禁忌，心肝脾肺肾都有可能受到损害，当步入老年时则种种弱点日渐水落而石出，造成所谓老年病。其实老年病并非都是到了老年时才得的病，不少是青壮年时期埋下的祸根。



二、性别体质学


1.男子以精为主，女子以血为主

这首先是从生殖过程的特征推论而来的，泄精是男子所独有，而月经为女子所特有，各有所主。其次，是由临床观察而来，凡男子数失精者及女子数脱血者常可导致体质羸瘦，百病丛生，故有“男子以肾为先天，女子以肝为先天”之说。

2.女性体质随年龄变化尤为显见

王肯堂说：“妇人童幼，天癸未行之间皆属少阴；天癸既行皆属厥阴；天癸既绝乃属太阴经也。”后世都遵此说，凡女病，童幼从肾治，成年从肝治，经绝后从脾治。盖小儿禀父母之精气而生，初生之时，形体虽成而精气未裕，女必十四，男必十六而天癸至。天癸既至，精气始盛，故童年表现异常者多属生长发育上的问题，当首先考虑肾气的问题。天癸既至，妇女“任脉通，太冲脉盛，月事以时下”。月经病、妊娠病及产后病遂为多发病。因肝藏血，主疏泄，情绪变化与肝、与月经之关系密切，故此期肝的作用比较突出。当“七七任脉虚，太冲脉衰少，天癸竭”，肝血问题降为次要，后天脾胃取而代之，故重在调理脾胃，保证给养以尽天年。这是对妇女各期体质非常准确的论述。值得重视的是，《黄帝内经》所论女子七岁肾气盛到七七形坏而无子，可见肾气盛衰规律贯穿于一生，治肾原则亦应贯穿始终。

3.妇女月经期、妊娠期和产褥期的体质状态当月经来潮后，体内产生了明显的周期性变化；妊娠期间由于胎儿生长发育的需要，母体各系统产生一系列适应性反应。孕期母体各系统的生理机能都增强了，如代谢率增高，心率加快，心搏出量增加，血容量亦增多，血压上升等。对此，中医学素有“孕妇宜凉，产后宜温”之说。

至于产后，因其气血骤去，故体质状态与产前迥然不同。其根本机理在于产后耗气失血过多而致血液亏虚，营卫失调。《丹溪心法》说：“产后无得令虚，当大补气血为先，虽有杂证，以末治之，一切病多是血虚”。“凡产后有病，先固正气”。傅山说：“凡病起于血气之衰，脾胃之虚，而产后尤甚”。

产后另一种体质状态是“瘀血内阻”。李梴说：“产后百病皆血虚火盛，痰血妄行而已”。“难产气衰，瘀血停留，非药不行。”唐容川说：“既产之后，身痛腰痛，恶血不尽，阻滞其气，故作痛也。”产后瘀血内阻可以从现代产科学的研究资料中获得佐证：妊娠期之妇女血液处于高凝状态，为预防分娩时失血的一个有利因素，血浆纤维蛋白原比非孕期增加约50%，到怀孕末期可达4～6g/L，其他凝血因子Ⅶ、Ⅷ、Ⅸ、X亦增加，因子XI、Ⅻ降低，血小板黏附指数随妊娠月份有所增加。妊娠期母体内血浆纤溶活动迅速升高，与此同时，纤维蛋白降解产物常稍有增加，胎盘具有抑制纤溶活动的作用。妊娠期血沉增快，分娩后，血沉在产褥初期仍较高，产后6～12周内才恢复平常。凝血因子在产后不同时间内恢复平常水平。血浆纤维蛋白原至少1周才恢复。产前产后这种高凝状态虽然对减少产时出血是有利的，但不利于产后生殖道瘀血的排出，滞而为患。



三、与抑郁症相关的体质


中医体质学说认为，体质是个体生命过程中，在先天遗传和后天获得基础上表现出的形态结构、生理机能和心理状态方面综合的相对稳定的特质。体质的不同决定着疾病的易患性及发病后的转归。体质不仅是疾病发生的内在根据，而且体质的特殊性决定着发病后临床证候类型的倾向性，“证”的特征中包含着体质的特征。体质的稳定性是相对的，随着生命进程的前行，人的体质会发生改变。外界环境的长期影响也会逐渐改变人的心理状态。

近年来，对抑郁症的发病与中医体质关系的研究有所发展并逐渐引起重视，与先天禀赋体质、女性体质、青春期体质、更年期体质、老年人体质有密切关系。精神抑郁症属中医“郁证”范畴，此症属神窍疾病，其发病诱因虽多与精神情志刺激有一定关系，但因心主神志、肝主谋略、胆主决断，此三脏阳虚、气虚乃是易发本症的体质因素，在这一体质因素的基础上，稍遇精神情志刺激则不能耐受，从而形成脑神失养、气郁痰阻、神窍迷蒙之证，因此造成本症的病机当属心胆阳虚，脑神失养，肝虚气郁，神窍痰蒙。妇女抑郁症不同于其他郁证，多由血虚气郁导致气血不调、脏腑失养所致，因此本症病因一为产后或流产后，月经失调失血过多失于调治；二为多愁善感，情志不遂，忧思伤及肝脾，营血暗耗；三为更年期肾精衰少，精血互化不良。老年期抑郁症致病原因有4个方面：肾气虚衰，冲任失调，脾失健运，肝失条达，然而无论冲任失调，脾失健运，肝失条达皆与人至老年期肾的虚衰有关。老年妇女精神抑郁症和更年期抑郁症的发病除因其特定的社会环境因素的强烈刺激、人际关系、精神因素、心理变异等使精神过度紧张或压抑，超越其耐受力，致肝郁不舒、枯血耗伤，元神之府失去正常功能而发病外；更与人至更年期生理功能逐渐衰退，肝肾渐亏、精血不足、脑失所养有关。

最近的流行病学资料显示在抑郁症中，女性的患病率高于男性，各资料的平均性别比在（1.3～3.1）：1之间，终生患病率之比为2：1，时点患病率之比为1.7：1。在青春期的中期男女患病率出现差别，随着年龄逐渐增长到青年期，发病率的性别差异也相应增大。老年抑郁患者中，女性患病率也高于男性。在抑郁症病程的性别差异方面，女性患者中病情反复发作或不缓解的发生率皆高于男性。

女性在不同年龄阶段或不同生理阶段由于其生理功能和心理状态的不同，体质有明显的差别，因而在不同阶段导致抑郁的体质因素及发病后的转归均有其各自的特点。

1.青春期女性抑郁症与体质的关系

女性值青春期，生理上正逢气血旺盛之时，各种生理功能发育加快直至完全成熟。但此时期人的心理状态的培育却远跟不上发育成熟的身体，内心的冲突和矛盾在这一时期表现得尤为强烈。由于周期性的生理变化，容易发生气机失调。这一时期女性的体质因素反映在心理方面，常表现为性格内向，个性偏于狭隘或脆弱，如果长期处于被忽视、冷落甚至轻蔑的状态，会使自卑心理形成而容易导致抑郁症的发生。女性青春期抑郁症的易患体质以肝气郁者居多，患病后的转归以肝郁气滞的实证为主。郑开梅（2005）对487例抑郁症患者进行的抑郁症常见中医证候的临床调查中也显示了同样的结果，肝郁气滞在青春期女性抑郁症的常见中医证候中占34%（16/47）居首位，但其病情相对较轻，预防和治疗除疏肝解郁外，给予心理支持尤为重要。禀赋素弱，气虚血少，性格内向，有抑郁家族史者，是青春期女性抑郁症易发体质的另一类型。若发为抑郁症，病理转归多为心脾两虚或脾肾阳虚型，且病情较重，但发病人数相对较少。发病后的症状以心情抑郁，联想困难，神思迟钝，食欲不振或形寒肢冷为主。对具有这种易患体质的青春女性应调补气血，振奋阳气，纠正性格偏差，以防止抑郁症的发生。

2.产后抑郁症与体质的关系

据报道，目前国内产后抑郁症的发病率为3.8%～16.7%，新产之后生理上正处于一个特殊时期，雌激素、孕激素急剧下降，泌乳素增高，内分泌处于紊乱状态。中医学认为新产之后亡血、伤津、耗气导致气虚血少；余血浊液或胞衣残留形成瘀血内阻，此时的体质以气血虚弱、血瘀不行为主。若个性脆弱，依赖性强，一时难以适应角色和地位的突然改变极易引发抑郁症，这也是目前产后抑郁症高发的主要原因。平素气虚血弱加上个性偏差，若临产时遇滞产、难产或手术等外界应激事件时，则会加剧虚瘀并存的病理体质，“怯者则着而为病”，其病理转归以心脾两虚，气滞血瘀为主。临床出现一系列抑郁症的典型症状，心气不足则心情压抑，感情淡漠；气血不足，心神失养则睡眠障碍；脾气不足则食欲不振，精神疲惫。瘀血内停，气机受阻，脑神失养则神思迟钝或易怒焦虑等。为防止产后抑郁症的发生，妇女在未孕前就应根据自身的体质调补气血，调畅气机。在产前教育时加入心理指导，使孕妇有充分的思想准备，提高心理抗应激能力，以减少产后抑郁症的发生。

3.更年期女性抑郁症与体质的关系

更年期是女性抑郁症的高发期。妇女进入更年期后，卵巢功能逐渐衰退，雌激素分泌逐渐减少，下丘脑-垂体-卵巢的协调关系发生改变，导致内分泌紊乱。祖国医学认为女子七七，肾气衰冲任虚少，天癸将竭，出现肾阴不足或肾阳虚衰以致脏腑失于滋养，功能失调，阴阳失于平衡。在心理上感情易于波动，多愁善感，敏感多疑是更年期女性的主要心理特征。更年期女性抑郁的体质因素较其他年龄段复杂，但阴阳失调、气机紊乱是更年期女性抑郁症的主要生理体质特点；个性脆弱敏感，多思善虑，悲观自责是更年期易患抑郁症的主要心理因素。患病后的病理转归也相对复杂，气机失调，肝气郁结形成肝郁气滞型抑郁症；多思多虑，损伤脾气，脾气不足、肝气所乘或肝气郁结横逆犯脾均可导致肝郁脾虚型抑郁症；脾气虚弱，运化失司，气血生成乏源以致心血不足则形成心脾两虚之证。在抑郁症的常见中医学证候调查中，女性更年期年龄段的常见中医证候依次为肝郁脾虚证（27%）、肝郁气滞证（19%）、心脾两虚证（16%）、肾阳不足证和肝肾阴虚证（共占17%）。由此也可反证气机紊乱尤其是肝气不疏和阴阳失调是更年期女性抑郁症的主要生理体质特点。

形成女性更年期抑郁体质的因素固然有内在的遗传因素，但外界长期的精神刺激也是形成这种体质尤其是心理特质的不容忽视的原因。目前国内处于这一年龄段的女性，外界的应激事件明显增多，工作的压力或再就业的困难，家庭的负累或变故等给她们的身心所带来的巨大压力是其他年龄段不曾经历的，其中来自于家庭的影响尤其不能忽视，如家庭成员长期的简单粗暴或冷漠置之，缺乏真正意义的交流等。当女性的先天性格又相对软弱时，长期的应激便逐渐内化为了一种稳定的心理特质如多愁善感，敏感多疑，悲观自责，多思多虑等，把本应对他人的质疑转为了对自己的怀疑，“把攻击性的冲动转向内部”，进而形成了抑郁体质的心理基础。为防止更年期抑郁症的发生，需要调整阴阳，条畅气机，提高认知能力及心理平衡能力，心理上应有多重支点的支撑，及时疏解心中的郁闷之情，以达到阴平阳秘，气机条畅。

4.老年期女性抑郁症与体质的关系

女性进入老年期后，抑郁症的发病率较更年期为低，但一旦发为抑郁症治疗起来则比较困难。此年龄段抑郁症的易患体质以肾阳不足和气滞血瘀为主。孙思邈在《千金翼方·养老大例》中提出：“人年五十以上，阳气日衰，损与日至……”阳气不足者，一旦罹患，其病理转归以肾阳虚衰和全身阳气不足为主。肾阳虚衰，无以鼓动全身阳气，心阳不足则抑郁善悲，心神失养则不寐；脾阳不足运化失司则食欲不振，神疲乏力；肾阳不足无以鼓动肾之阴精，脑神无以充养则神思迟钝。目前我国部分老年妇女的社会地位和经济地位均较其他人群低，因此外界生活事件较多，长期影响的结果便形成了他们特殊的心理特质如逆来顺受，自卑自怜等，若再加上性格内向，便形成抑郁症好发的心理特点。老年女性抑郁症的另一心理特征是个性脆弱、孤僻固执、追求完美，脆弱的内心和不支的体力与内心的追求反差过大，长此下去老年女性的自卑感和无助感便逐渐累加而成，最终形成抑郁症。正如宋·陈直在其《养老奉亲书》中所言：“寿眉之人，形气虽衰，心亦自壮，但不能随时人事，遂其所欲。居虽温给，亦常不足……”，“缘老人孤僻，易出伤感，才觉孤寂，便生郁闷”。这种心理状态、性格特征在抑郁症的女性老人中远比男性老人表现的充分。长期心理失衡则气机郁滞，血行受阻，病理转归为气滞血瘀型抑郁症，临床表现心境低落，抑郁寡欢，神思迟钝，行动迟缓，心悸不寐等。从体质角度预防女性老人抑郁症的发生，应是值得提倡的有效方法。及至老年对其生理功能的改善是有限的，为此从中年开始就应顾护阳气，调整阴阳平衡。对老年人心理状态的矫正比改善其生理状态要相对容易，因而对老年女性应经常给予心理疏导，使其认知能力得到改善。老年人的生活应以颐养为主，使其“美其食，任其服，乐其俗。”心境怡然，劳逸适度，便可免生抑郁之患。



四、抑郁症与先天因素


抑郁症的发病受外界因素影响较明显，缘何多数人不受其影响而不发病，仅少数人罹患之，有些人曾受特大挫折未患此症，而患此症者又多系普通矛盾与刺激。除外界精神刺激致发病外，还有哪些因素导致抑郁症的发生？抑郁症患者有较明显的阳性家族史。人禀赋于先天，受父母生殖之精所含特定之物质基础之影响，呈先天遗传性特定体质类型，即颇具上代特异性，遗传决定了易感素质。患者多具禀赋性肝气虚及气易逆易郁之体质，弱性气质，情感脆弱。婴儿期发育一般自幼儿期始，多怄气，易哭啼。依赖父母性强，胆小懦弱，软弱怕事，自立性差。自感“头脑迟钝，凡事不如人”，学习差，自卑，优柔寡断，缺乏自信，气量狭小，常为小事郁闷不乐。多于16～21岁受机体形态及多种功能突变之影响，肝气愈趋于虚，加之受气易郁形成之情志怫郁所伤，在抑郁症易发倾向性影响下，抑郁惆怅，忧闷寡欢，自谓“谋匮计穷，生计全无”一筹莫展，恐怯懦馁，常欲自杀，虚烦少寐等，抑郁症遂缓慢起病。盖肝主谋虑，肝气虚则谋虑匮乏；肝气屈抑，气机不达则抑郁惆怅。
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第五章 抑郁症现代病因学研究





第一节 抑郁症的生物学病因




一、5-HT和受体假说


1.5-HT

5-HT假说是Coppen等（1965）提出的，此假说认为，抑郁症的发生是中枢神经系统中5-HT释放减少，突触间隙含量下降缺乏所致。

5-HT在中枢神经系统末梢及外周合成。外周5-HT主要由肠黏膜上肠嗜铬细胞所生成，由血小板回收和携带。外周血液中的5-HT很难进入中枢神经系统，因为不能通过血脑屏障，但脑内5-HT浓度可受血中色氨酸浓度影响，血中色氨酸多，脑中5-HT含量也上升。中枢神经系统中的5-HT含量只占全身量的1%左右。大脑皮质上有NE及5-HT能神经末梢分布，NE末梢形成的突触只占大脑皮质全部神经突触的万分之一左右，而5-HT末梢形成的突触则更少。1974年Lioyd报告5名正常人脑内5-HT的分布：脑干中缝核群（上中央核、中缝背核、中缝脑桥、下中央核、中缝隐核），苍白核，黑质，红核，丘脑底部，下丘脑，杏仁核、壳核、尾状核，海马，其他脑区，脊髓颈腰膨大。外界刺激可改变5-HT的释放：觉醒、进食、焦虑时5-HT释放增多。强迫行为、攻击行为、输入胰岛素、撤掉抗抑郁药时5-HT释放减少。

（1）5-HT的合成代谢过程：Curzon（1969）动物实验结果认为，色氨酸代谢主要为转变成犬尿素，只有3%左右转为5-HT。另有报告应激时肾上腺皮质功能亢进，NE含量增高，可激活色氨酸吡咯酶（Tryptophan-pyrrolase），使更多色氨酸变成犬尿素，脑内5-HT合成更少，即NE含量上升，可导致5-HT含量下降，以致产生抑郁症状。氢化可的松可激活色氨酸吡咯酶，使色氨酸代谢从合成5-HT转为生成犬尿素，造成脑部5-HT合成减少，5-HT含量下降，导致抑郁。NE含量上升可导致抑郁症，其机理就是NE含量上升导致5-HT含量下降，发生抑郁症。所以有的抑郁症是由于NE含量上升所致，有的抑郁症是5-HT含量下降所致，5-HT含量下降原因之一是NE含量上升所致。

（2）影响5-HT合成代谢的因素

①进食含色氨酸食物少，血中色氨酸（Tryptophan，TP）含量少，则合成5-HT少。

②色氨酸羟化酶（Tryptophmhydroxylase，TPH）的活性需氧的供应及四氢蝶啶作辅酶起电子传递作用，如缺乏后者则5-HT合成减少；对氯苯丙氨酸（PCPA）可选择性抑制TPH，使5-HT合成减少。

③5-羟色氨酸脱羟酶（5-HTpdecarboxylac，5-HTPDC）的活性下降也使5-HT合成减少。

④5-HT氮位乙酰化酶（5-HTNA）、羟基吲哚氧位甲基转移酶（HI-OMT）、芳香烃胺氮位甲基转移酶、单胺氧化酶（MAO）等酶活性增强，均使5-HT降解加强，使5-HT含量下降。抑制这些酶的活性，如用MAO抑制剂，则5-HT降解减少，脑内5-HT含量上升，5-HT含量的上升，导致TPH酶活性下降，结果5-HT合成减少。

⑤利血平能耗竭脑内5-HT，使5-HT含量下降或匮乏。

⑥孕酮能使隔区5-HT合成和释放加速。产后孕酮消失，5-HT合成和释放均减少，故产后多发生抑郁。

⑦持续光照，可使松果体内5-HT含量增多。这是因为5-HT氮位乙酰化酶（5-HTNA）和羟基吲哚氧位甲基转移酶（HIOMT）在光照条件下活性减退，5-HT代谢成黑色紧张素少，从而松果体内5-HT增多。在持续光照下，黑色紧张素生成减少，它对垂体促性腺激素分泌的抑制作用下降，使垂体促性腺激素分泌增多。性腺激素分泌增多，故性欲增强。

⑧脑中NE含量上升，可导致5-HT含量下降。

（3）影响5-HT释放的因素

①苯环丙胺和芬氟明拉，可促进5-HT释放。芬氟拉明可引起猫慢波睡眠，改善抑郁。

②孕酮可使5-HT释放加速。

③5-HT受体敏感性增强，受体数目增加，可反馈引起5-HT的释放。

（4）影响5-HT再摄取的药物

①三环类抗郁药（TCA）阻断突触前膜膜泵对NE、5-HT的重吸收，增加突触间隙NE、5-HT的含量，加强对突触后膜受体的作用。

②SSRI类药氟西汀、帕罗西汀、舍曲林、西酞普兰等选择性5-HT重吸收（再摄取）抑制剂，选择性阻断膜泵5-HT的重吸收，增加突触间隙5-HT含量。

（5）影响5-HT受体的药物

①5-HT受体激动剂（agonist）是指这种药对受体亲和性大和内在活性的药物。α-甲基-5-羟色胺和麦角酚二乙胺（SLD）为5-HT激动剂。5-HT本身也是5-HT受体激动剂。②5-HT受体阻滞剂（antagonist）是指对受体亲和性大，但无内在活性的药物。即它们与5-HT受体结合能力大，但结合后不引起细胞反应。小量SLD、乙溴麦角酰二乙胺（BOL）、1-甲基-丁醇胺麦角酰酒石酸盐、氯丙嗪，抗肾上腺素药（双氢麦角胺、肉桂硫胺）均具有一定的5-HT受体阻滞作用。小剂量SLD抑制5-HT受体，抑制中缝核5-HT能神经元的自发放电，大剂量SLD可激动5-HT受体，也可反馈抑制中缝核5-HT神经元的放电。

2.5-HT能神经元的受体及功能

5-HT能的受体已知有7种，分别以1～7数字编码。并有亚型，以英文字母A、B、C、D、E、F来编码。

（1）5-HT₁受体及其功能

①5-HT

1A


 ：5-HT

1A


 受体在海马回、隔区、杏仁核、皮质边缘区密度较高。

突触后膜5-HT

1A


 受体：5-HT神经递质为其激动剂，使它兴奋激动，加速信息传导，改善抑郁。丁螺环酮亦为它的激动剂。突触后膜5-HT

1A


 受体激动后，出现以下表现：觉醒增多；焦虑；眼快动睡眠（REM）潜伏期增加，受体激动10天后，NREM减少；激动14天后REM减少；中缝背核5-HT

1A


 受体激动，REM睡眠增多，海马突触后5-HT

1A


 受体激动后，脑电图出现0慢波；不同脑部位的5-HT

1A


 受体的激动，对睡眠调节有所不同。抑郁情绪在5-HT受体激动2周左右后开始改善，攻击行为减少，但有些病人仍有焦虑表现。氟西汀等SSRI类抗抑郁药在应用2周左右后，可使突触后膜5-HT

1A


 受体对5-HT的敏感性提高（超敏），受体数目增多（上调），加速神经信息的传导而出现明显抗抑郁作用。

突触前膜5-HT

1A


 自身受体：5-HT为其激动剂，小量丁螺环酮亦为它的激动剂。它被激动时则抑制5-HT的合成及释放，使突触间隙中5-HT含量下降。当它对5-HT超敏上调时，则明显抑制5-HT的合成释放，突触间隙中5-HT含量明显下降，引起抑郁。它对5-HT脱敏下调时，则5-HT合成释放增多，突触间隙中5-HT含量明显增多，起明显改善抑郁作用。

抑郁症突触前膜5-HT

1A


 受体超敏、突触后膜5-HT1A受体低敏学说：一些学者研究表明，抑郁症的发生与突触前膜5-HT

1A


 受体超敏上调和突触后膜5-HT

1A


 受体低敏下调可能有关。突触前膜5-HT

1A


 自身受体对5-HT敏感，受体数增多（超敏上调），从而加强对5-HT的合成及释放的抑制，使突触间隙中5-HT含量明显下降，达不到神经传递所需数量；加之突触后膜5-HT

1A


 受体对5-HT的不敏感、受体数目少（低敏下调），传导信息速度减慢，从而出现抑郁症。

②5-HT

1B


 ：在黑质、苍白球较集中。它被激动时，表现为觉醒增加、攻击行为下降，出现社交行为、探究新奇事物行为、NREM睡眠下降、REM睡眠下降。病人失眠、睡眠不沉、易醒。5-HT

1B


 受体被阻滞或低敏下调时，则REM睡眠增加，睡眠多梦。

③5-HT

1C


 ：随着对5-HT受体认识不断深化，后来发现5-HT

1C


 属于5-HT₂族，重新命名为5-HT

2C


 。

④5-HT

1D


 ：在突触后膜。它被阻断或功能不足（低敏下调）时，出现血管扩张、偏头痛、食欲下降。它被SSRI、TCA激动时可食欲增加、改善消除和预防偏头痛。

5-HT

1Dα


 受体：在突触前膜及后膜上，在突触前膜为自身受体。突触后膜5-HT

1Dα


 。受体被阻断时，出现血管扩张、偏头痛、食欲下降。

5-HT

₁Dβ


 受体：在突触前后膜不清。作用不明。

⑤5-HT

1E


 ：见于人类的新皮质，临床意义不明。

⑥5-HT

1F


 受体：激动时出现偏头痛。

（2）5-HT

2


 受体及其功能：5-HT

2


 受体激动兴奋时，尤其是当它处于对5-HT超敏上调时，传导加速，则出现抑郁、焦虑、自杀、性欲下降缺乏、食欲下降缺乏、睡眠障碍、幻觉、精神分裂症阴性症状、锥体外系反应、血管收缩、偏头痛等症状。

①5-HT

2A


 受体：它是经典的5-HT

2


 受体，5-HT为它的激动剂。它被5-HT激动时，当它敏感上调时，加速信息传导，出现以下症状：情绪抑郁、焦虑、血管收缩、偏头痛、精神分裂症的阴性症状，锥体外系反应。

抑郁症发生机理的另一种观念看法是：大脑边缘系统5-HT

2A


 受体功能病理性加强（即超敏上调），导致抑郁症的发生。它敏感上调时可反馈使5-HT合成释放下降，出现抑郁。它被阻滞时或它低敏下调时，则焦虑、偏头痛、精神分裂症阴性症状，锥体外反应减轻。

②5-HT

2B


 受体：它被5-HT激动兴奋，超敏上调时，则出现以下症状：抑郁、自杀观念及行为、睡眠障碍、幻觉。

③5-HT

2C


 受体：它被5-HT激动兴奋，超敏上调时，则出现以下症状：抑郁、焦虑、食欲下降、厌恶学习。

（3）5-HT

3


 受体及其功能：见于额叶、海马等区域，具有控制DA释放功能及GABA能系统的功能。在突触后膜。5-HT、SSRI为它的激动剂。它被5-HT激动时，或它对5-HT超敏上调时则表现为抑郁症症状好转，但可出现焦虑、认知障碍、性欲下降、食欲下降、恶心、呕吐、偏头痛。当脑干心血管中枢激动时，则出现抑制DA作用，出现窦性心动过缓。5-HT

3


 受体激动时，大脑乙酰胆碱（Ach）含量下降，故出现记忆注意力等认知障碍。它被阻断时或它对5-HT低敏下调时，则能改善认知障碍、焦虑、性欲食欲障碍、心动过缓等症状，但抑郁症状明显。因此推测5-HT

3


 受体低敏下调是抑郁症发病的机理之一。

（4）5-HT

4


 受体：它激动时出现以下症状或表现：出现心肌收缩，胃肠肌收缩、呕吐、腹痛、腹泻等症状，这是因为5-HT

4


 激动时引起的小肠Ach释放所致。关节炎及其他疼痛好转，认知功能如记忆力注意力改善好转，这是因为它激动时引起额叶Ach释放所致。

（5）5-HT

5A


 、5-HT

5B


 、5-HT

6


 、5-HT

7


 受体：所处部位及作用不清。

3.5-HT与抑郁症

中枢5-HT含量下降，出现抑郁、焦虑情绪、自伤自杀行为、攻击行为、认知障碍、食欲、性欲和睡眠障碍。对情感障碍病人脑内单胺变化的研究发现，抑郁症自杀者脑干内5-HT含量下降，脑内5-HIAA（5-羟吲哚醋酸）含量下降，而NE及DA含量无变化，说明抑郁症病人脑内5-HT含量比正常人低，5-HIAA少，5-HT更新率比正常人低。5-HT在中枢神经系统（CNS）中特别集中于下视丘、边缘系统部位，与情感行为活动密切相关。利血平耗竭脑内5-HT，引起抑郁，MAOI抑制MAO而使5-HT含量增加，而起治疗抑郁症作用，有时引起躁狂状态，所以躁狂症是脑内5-HT过多，而抑郁症是脑内5-HT减少。抑郁症病人尿中5-HIAA含量因抑郁症病人不同而有所不同，可能反映抑郁症病人分属于不同亚型。抑郁症尿中5-HIAA含量下降，躁狂病人则含量增多。5-HT可能对脑内情绪反应系统有稳定作用。

（1）抑郁症5-HT功能下降假说

①使用耗竭5-HT的利血平药物，可导致抑郁症发生。

②抑郁症自杀者脑内5-HT、5-HIAA含量下降。

③使用提高5-HT含量的药物，可治疗抑郁症。

④抑郁症病人尿中、脑脊液中5-HT代谢产物5-羟吲哚醋酸含量下降。

⑤用5-HT前体5-羟色氨酸（5-HTP）治疗抑郁症病人，脑脊液中5-HIAA浓度升高。

⑥Asberg等（1976）测定68名抑郁症病人脑脊液中5-HIAA浓度，发现5-HIAA浓度低的病人自杀者多，认为5-HIAA浓度与自杀有关。

⑦TCAs、SSRI抑制突触间隙5-HT的重吸收而使其中可利用的5-HT含量升高，从而起到抗抑郁作用。

⑧Mass于1975年提出有一种抑郁症为B型抑郁症，又叫5-HT型抑郁症，病人尿中MHPG正常或上升，即NE含量正常或NE含量升高，而5-HT功能下降。用阻断5-HT重吸收的抗抑郁药，如阿米替林、SSRI类药有效。

⑨长期用抗抑郁药物治疗的抑郁症病人，其血小板摄取5-HT最大的速度（Vmax）明显降低，而双相抑郁症病人最为明显。显示长期使用抗抑郁药后，使中枢神经突触前膜5-HT

1A


 自身受体敏感性下调，减少对囊泡中5-HT释放的抑制，5-HT释放增多，突触间隙中可利用5-HT增多，从而明显改善抑郁症状。

（2）抑郁症5-HT功能增强学说

此学说认为，抑郁症的发生不是5-HT含量下降，而是增多，依据是：

①使用不影响5-HT的药，如使用NE回收抑制剂（NSRI）布普品、马普替林药物，它们抑制NE重吸收，抑制DA重吸收，也同样对抑郁症病人起到治疗作用，故不支持5-HT下降假说。②使用促进5-HT重吸收药如达体朗（噻奈普汀）治疗抑郁症亦有与SSRI相同的抗抑郁疗效，因而不支持5-HT下降假说。

③70年代后期以来的研究得出的结论是：抑郁症时脑中5-HT功能活动增高。血小板对5-HT摄取状态可以代表脑中5-HT能神经元对5-HT的再摄取的功能活动。许多作者发现抑郁症病人，其中绝大多数为具有内源性症状的原发性抑郁症病人，血小板摄取5-HT的最大速度（Vmax）明显降低，特别是双相抑郁症病人最低。Copper等（1978，1979）报告抑郁症缓解时，其降低的5-HT再摄取并不恢复到正常，因此认为抑郁症中5-HT再摄取的降低，只代表具有抑郁症的易感性而已。Scott等（1979）报告，双相及单相抑郁，在缓解停药后其5-HT再摄取比治疗前有所增高。Steven等（1981）报告，抑郁症病人血小板对5-HT最大摄取量的降低，可能是由于血浆中缺乏某些蛋白质有关，这些蛋白质是血小板或脑中突触前膜上摄取5-HT时的运输体，认为此种蛋白质的缺乏可能与抑郁症的发病机制有关。这些资料显示，抑郁症病人脑中突触前神经元对5-HT再摄取降低，突触间隙中5-HT含量升高，作用于突触后神经元受体部位可利用的5-HT增多而导致发生抑郁症，说明脑中5-HT活动增强有可能是抑郁症发病的5-HT机制。



二、NE及受体假说


儿茶酚胺（Catecholamine，CA）是单胺类（monoamines）物质，有三种单胺，即NE、DA、肾上腺素（E），它们都是神经信息传导的物质（神经细胞间信息传递的第一信使）。

1.NE的合成代谢过程

DA只有进入囊泡，才能变成NE，不进入囊泡则为DA。NE主要代谢产物3-甲氧基-4-羟基-苯乙二醇（MHPG）在尿中排泄量减少，为中枢NE含量下降的主要依据。NE是在肾上腺髓质嗜铬细胞、交感神经节后神经元、脑内NE能神经元中合成的。

（1）影响NE合成的因素

①体内酪氨酸是否充足，不充足则NE生成少。

②TH酶（络氨酸羟化酶）的活性是否高，不高则NE生成少。凡能降低TH酶活性药物均使NE生成少。细胞质中游离的NE是否多，多则会反馈抑制TH酶的羟化作用，使NE生成少。

③多巴脱羧酶活性是否高，如低则使DA及NE生成少，如高则可使多巴合成DA的速度提高100倍以上，从而提高NE的生成。

④囊泡中的多巴胺β羟化酶（DβH酶）的活性是否高，高则生成NE多；凡能与铜结合的物质，都可抑制DβH酶的活性，使NE生成少。在囊泡中合成NE时，除需DβH酶作用外，还需维生素C作为辅酶进行电子传递才能进行。

⑤α-甲基酪氨酸抑制NE的合成，使囊泡储存NE减少，释放减少。

⑥利血平和氯丙嗪，尤其是利血平能选择性阻断Mg2+-ATP酶系统，轴突中的囊泡吸取泡浆中的NE需这种酶系统参加，此酶系统被利血平、氯丙嗪阻断，则囊泡上的“胺泵”就被阻断，就不能起将NE摄取进囊泡储存，并且还阻断囊泡中原有的NE与ATP和嗜铬颗粒蛋白的结合，NE就从囊泡中漏到泡浆中，使囊泡失去储存NE的功能，使渗漏到泡浆中的NE受到泡浆中线粒体表面上的MAO作用而灭活。这一过程使囊泡中的NE耗尽，囊泡的功能难以恢复，造成无NE可释放，突触间隙中缺乏NE，从而发生抑郁症。这也是服用利血平、氯丙嗪等药物会发生抑郁的原因。

（2）影响NE释放的因素

①体内钙离子是否充足，不足则影响NE的释放。因为NE的释放必须有钙离子参与，钙离子进入突触前膜胞浆内促使囊泡附着于细胞膜，使细胞双层膜融合成小孔，囊泡中的嗜铬颗粒性蛋白收缩将NE释放到突触间隙。然后两层细胞膜各自重新弥合后再彼此分开。

②突触间隙中的NE含量是否过多，过多则使NE释放减少。过多的NE作用于突触前膜α

2


 本身受体，使之兴奋引起负反馈作用，阻止钙离子进入突触前膜胞浆内，使NE排出减少，过多的NE使神经末梢内的前列腺素（PG）增多，阻止钙离子进入胞浆，使NE释放减少。

③β受体超敏，可反馈使NE释放减少。

④单胺氧化酶抑制剂（MAOI）使NE降解减少，储存增多，释放增多。

⑤胞浆内多巴胺含量多，则合成NE多，释放也多。

⑥血管紧张素（angiotensin）可促进NE的释放并抑制NE的重摄取，使突触间隙NE含量增高，功能增强。酪胺（tyramine）、金刚烷胺等拟交感胺药可促使NE释放。

⑦胍乙啶、溴苄胺等降压药可使NE释放受阻，突触间隙NE含量下降。前列腺素（PG）抑制囊泡与突触前膜融合破裂，从而使NE不能释放，突触间隙NE含量下降。Ach也阻止NE的释放。

（3）影响NE再摄取的药物

①阻断膜泵的药物：去甲丙咪嗪、丙咪嗪、去甲替林、阿米替林、博乐欣等药物为突触前膜膜泵阻断剂，抑制膜泵对NE的再摄取，突触间隙可利用的NE含量升高，起到抗抑郁作用。

②与NE竞争重摄取的药物：苯丙胺、阿拉明可与NE竞争，优先被重摄取进入囊泡取代NE和筛释，以致NE释放减少，突触间隙NE含量下降。

③促进NE重吸收药物：锂能促进NE重摄取，突触间隙NE含量下降，故可治疗躁狂。

2.NE的作用参与觉醒、意识、情感、食欲、性欲、生殖、肌张力等活动。NE作用的受体不同，而所起的作用也不同。

（1）中枢神经系统兴奋作用：NE作用于突触后膜α

1


 受体，使之兴奋，则引起中枢神经系统兴奋。出现觉醒，意识清晰，脑电低幅快波，情绪愉快，行为动作增多，自我刺激行为增多，条件性防御反射增强，平滑肌收缩，血压升高，胃肠平滑肌松弛，进食活动（因下丘脑腹内侧核抑制）等表现。氯压定是NEα

1


 受体激动剂，可使动物出现极度兴奋狂躁。

（2）中枢神经系统抑制作用：NE作用于突触后膜β受体，使兴奋激动，则引起中枢神经系统的抑制。出现快波脑电被抑制，神经元放电减少、嗜睡、木僵、平滑肌舒张、心肌舒张、血压下降、停止进食（因下丘脑外侧区被抑制）等表现。3.NE与抑郁症

（1）抑郁症NE功能下降学说：儿茶酚胺学说是Schildkraut于1965年首先提出的。他认为抑郁症的发生是由于脑中NE不足所致，中枢神经系统中NE含量下降，则发生抑郁症，反之则发生躁狂症。

抑郁症NE功能下降假说的依据：

①使用耗竭NE的药物利血平，可使NE耗竭，发生抑郁。使用含利血平一类的药物，亦可造成抑郁。至少有一部分抑郁症病人，突触间隙有NE的相对或绝对的缺乏。

②抑郁症时，尿中MHPG下降，说明NE合成少，释放少，而发生抑郁。

③长期（2～3周以上）使用能增加NE的药物，如三环抗抑郁药丙咪嗪，尿中MHPG增加，说明NE含量增多，此时，抑郁症状明显好转，显示抑郁症是NE的不足所致。

④使用MAOI能改善抑郁。这是因为MAOI药抑制了MAO，此酶受抑制则NE不能进一步代谢，使NE储存增多，释放增多，从而改善抑郁，另外，MAOI可使突触后β受体敏感性下降。

⑤进食含酪氨酸多的食物（乳酪、肝脏、青鱼等）或使用左旋多巴，均能改善抑郁，这是因为它们增多时，体内合成NE增多，释放增多，故改善抑郁。如果应用MAOI治疗抑郁症，又进食含酪胺酸食物或应用拟交感神经药剂可使NE过多，出现急性肾上腺危象：狂躁、易怒、激动、攻击、血压升高、震颤、高热等一系列不良反应，所以使用MAOI药，禁食含酪胺酸食物。

⑥Post（1973）测定抑郁症病人脑脊液中MHPG含量（它更能直接反映脑内NE的情况），结果显示明显低于正常。

⑦给病人酪胺食物，一些抑郁症病人血压升高。

⑧三环抗抑郁药可削弱氯压定降压作用，并有降MHPG的作用。

⑨Schildrant（1984）指出，双相抑郁症，MHPG排出低下。（2）抑郁症NE功能增强学说：抑郁症NE功能增强假说的依据：

①Wik等（1972）测定抑郁症病人脑脊液MHPG水平，结果处在正常水平，而躁狂病人MHPG却显示升高。显示抑郁症NE含量不低，处于正常。躁狂病人NE含量升高。

②Lake（1982）、Roy（1985）相继报告，一些情感性障碍病人血浆NE水平升高，以单相抑郁症更为明显。

③Esler等（1982）对以焦虑或智力迟钝为特征的内因性抑郁症病人，进行测定病人血浆中用氚标记的NE水平的研究，结果发现病人血浆中NE水平较高，并有溢流现象，交感神经兴奋性增高。④Esler等（1982）、Friedman等（1984）研究显示，少数抑郁症病人在使用三环抗抑郁药后，其血浆中的NE水平下降，溢流现象减轻，血浆肾上腺素及多巴胺β羟化酶活性趋于正常。

⑤有些抑郁症病人给予酪胺后并无血压升高现象。

⑥Roy（1986）研究发现，单相性抑郁症病人尿中NE或间去甲肾上腺素（Normetadrenalin）排泄增多，而三羟苯乙酸排出量减少。

⑦Schildkraut（1970）、Segal（1974）先后发现三环抗抑郁药长期使用，可降低脑内酪氨酸羟化酶（TH）的活性，使脑中内源性NE含量下降。说明抑郁症时NE含量是上升而不是下降，TCA治疗是使NE含量下降而发生抗抑郁作用。

⑧蓝斑核中NE神经元对海马有抑制性作用。Svensson（1978）动物实验结果，发现长期使用三环类抗抑郁药可使蓝斑核中NE神经元基础放电率降低，即使脑中NE神经元功能降低。这说明TCA的抗抑郁作用是使NE下降而发生作用即抑郁症时NE含量上升。有报告显示应激出现的抑郁症NE含量上升。

以上研究显示抑郁症发病机制的复杂性，有NE含量下降导致发病的，也有NE含量上升导致发病的，可能抑郁症不是单一疾病或单一类型，而是一组疾病或不同类型，其发病机制因而各异甚至对立。另外考虑抑郁症发病机制时，除神经递质的数量少的因素外，还需考虑神经递质所作用的受体功能情况因素，是敏感上调还是低敏下调，突触间隙中NE的再吸收及被酶降解的因素。

4.抑郁症β受体、α：受体敏感学说

抑郁症病人NE生成和释放减少是由于α

2


 受体活性增强，即突触前α

2


 受体超敏所致。抑郁症是由于脑内NE功能长期降低而使β受体产生代偿性敏感性增高。突触后β受体超敏又可反馈突触前α

2


 受体超敏，引起NE生成和释放减少。故抑郁症病人发病机理之一是突触后β受体超敏，反馈使突触前α

2


 受体超敏，导致抑制NE的生成和释放、突触间隙NE含量下降出现抑郁症。长期应用NE回收抑制性的抗抑郁药物，使突触后膜β受体脱敏下调，反馈使突触前膜α：受体脱敏下调，解除对NE生成和释放的抑制，使NE生成释放明显增多，从而起到明显抗抑郁的作用。



三、多种胺代谢障碍假说


这种假说是Ketz（1971）和Prange（1974）提出的。这种假说认为不仅抑郁症有5-HT含量下降缺乏，躁狂病人也有5-HT含量下降。研究发现，不论是躁狂期还是抑郁期，病人脑脊液、尿中的5-HIAA均比对照组明显下降，所以5-HT含量下降是抑郁症和躁狂症发生的共同生化基础；仅是5-HT缺乏不会发病，5-HT含量下降只不过是遗传易感素质的代表而已，容易引起情感障碍，发病必须有NE功能的异常的参与，与5-HT相互作用才出现症状。中枢NE含量下降，5-HT含量下降，两者都下降时就导致抑郁症的发生；NE含量升高，而5-HT含量下降，则导致躁狂症的发生。

多种胺代谢障碍假说的依据：

（1）锂盐不仅对躁狂症治疗有效，而且对抑郁症特别是双相抑郁症也有效。其机制是锂盐可使NE重吸收增多，使突触间隙中NE含量减少，故能改善躁狂症状；锂又能促进5-HT前体L-色氨酸的吸收，并使其转化为5-HT，中枢5-HT的合成和释放增多，故对抑郁症治疗有效。

（2）应用L-色氨酸，不仅对抑郁症有效，对躁狂症也有效。

（3）临床上有部分抑郁症病人，单用提高NE含量或单用提高5-HT含量的抗抑郁药，疗效皆不理想，而使用既提高NE含量，又提高5-HT含量的药物则疗效好。



四、胆碱能-肾上腺素能功能平衡失调假说


此假说是Janowsky等于1972年提出的。认为乙酰胆碱（Ach）能功能亢进和肾上腺素能功能低下，两者平衡失调而导致抑郁症的发病。

胆碱能-肾上腺素能假说的依据：

（1）抗胆碱能药物如阿托品、东莨菪碱、安坦等有一定抗抑郁作用，甚至可以引起躁狂。丙咪嗪可引起肾上腺素能神经元功能增强，且具有抗胆碱能作用，使胆碱能神经功能低下，而起抗抑郁作用。

（2）利血平有拟胆碱能作用，使胆碱能功能增强而发生抑郁。毒扁豆碱（physostigmine）可抑制胆碱酯酶，使Ach不被分解而增多，为拟胆碱药，静注肌注可改善躁狂，更可引起抑郁、自卑自杀观念，且特别易在单相及双相抑郁病人发生。一些研究发现，在躁狂症、抑郁症、无抑郁症及精神病的病人中注射毒扁豆碱，结果使抑郁症具有统计学意义的增多。（Davis1978，Modestin等.1973）。毒扁豆碱可使血清催乳素、皮质醇、生长激素增多，引起抑郁情绪及消极观念。

（3）应用胆碱治疗迟发性运动障碍（TD）或治疗精神分裂症时，可引起明显抑郁症状。

（4）不少研究证明，锂具有抗胆碱作用，能拮抗由毒扁豆碱引起的胆碱能效应和抑郁。锂又有使Ach更新率降低从而起到治疗躁狂作用和改善抑郁的作用。

以上说明胆碱功能亢进可以引起抑郁症。说明Ach在情感疾病的发病机制。



五、神经内分泌假说


1.抑郁症HPA轴功能亢进学说

激素与人的情绪有关。如肾上腺皮质机能亢进或肾上腺皮质机能减退均可引起人情绪低落、焦虑；甲状腺功能亢进或低下、甲状旁腺机能亢进或低下均可出现抑郁、焦虑等情绪；周期性精神病，经前紧张综合征、妊娠、产后、更年期综合征均可引起抑郁、焦虑；脑垂体功能亢进的肢端肥大症、脑垂体前叶功能减退的西蒙氏病（Simmond's syndrome）均可出现抑郁、焦虑等症状。说明激素与人的抑郁症发生有关。

人在受到刺激发生应激时，ACTH、皮质醇、生长激素对应激发生反应而分泌，而在抑郁症时有人发现这些激素对应激反应很困难，所以使人想到抑郁症病人可能有内分泌功能障碍。

抑郁症病人有自主神经功能紊乱，有内脏功能活动的紊乱，情绪有早晚节律的变化，而这些功能的调节均由下丘脑来进行。大脑边缘叶、岛叶、海马、杏仁核、网状结构、纹状体、背侧丘脑和小脑均通过下丘脑来调节内脏器官的功能活动，调节交感神经和副交感神经的活动。下丘脑是大脑皮质下内脏神经系统的高级中枢，也是调节内分泌激素的高级中枢。下丘脑有分泌激素的功能，室上核的MgC细胞，主要分泌加压素（或抗利尿激素），它作用于肾脏，增加对水分的重吸收，减少水分的排出。抑郁症患者加压素基因表达量比正常人少了，但其细胞内加压素却增加了，说明加压素的分泌和释放环节发生了障碍，造成脑组织内加压素水平不足，以致产生抑郁症的一些症状及抑郁情绪的昼夜节律、季节节律。室旁核的MgC细胞主要分泌催产素，促进乳腺排乳作用。下丘脑的PVC细胞分泌促肾上腺皮质激素释放激素（CRF）、促甲状腺素释放激素（TRH）、促性腺激素、生长素释放激素、生长素释放抑制激素、催乳素释放因子、催乳素释放抑制因子、促黑激素释放因子、促黑激素释放抑制因子。这些激素通过下丘脑神经细胞纤维止于漏斗上端周围正中隆起处的毛细血管丛所形成的垂体门脉系统传至垂体前叶，影响垂体细胞相应激素的分泌。

NE功能正常，可抑制下丘脑促肾上腺素激素释放激素，使肾上腺皮质产生的糖皮质激素即可的松皮质醇含量下降。NE功能下降时，则不能抑制下丘脑促肾上腺素激素释放激素，因而这种激素分泌增多，进而使垂体促肾上腺素激素（ACTH）分泌增多，后者又使肾上腺皮质分泌糖皮质激素如可的松、氢化可的松、地塞米松等增多。研究发现，抑郁症时尿中这些糖皮质激素分泌增多，且正常分泌的昼夜节律遭受破坏。Carroll（1981）发现内源性抑郁症病人中45%病人地塞米松抑制试验（DST）为阳性，即给病人地塞米松后，其皮质醇分泌有抗抑制现象（正常人则有皮质醇分泌抑制表现），显示抑郁症病人有HPA轴功能亢进的表现，这种HPA轴功能亢进又与中枢NE神经递质下降有关。抑郁症时肾上腺皮质功能亢进，糖皮质醇分泌增多，又可使中枢5-HT含量下降，即氢化可的松可激活色氨酸吡咯酶，此酶使色氨酸转为犬尿素（Kynurenine）而不能转为5-HT，导致中枢5-HT含量的下降，使抑郁发生或加重，因此不仅NE参与HPA轴功能，5-HT也参与此轴功能的调节。

中枢NE含量下降导致HPA轴功能上升，HPA轴功能上升，导致5-HT含量下降。海马与HPA轴功能有关。海马通过I型受体调节HPA轴和糖皮质激素，海马受体数量下降（下调）或海马发生器质性病变如损毁、萎缩，则不能调节HPA轴和糖皮质激素。有人发现抑郁症病人左侧海马体积减小。慢性应激状态能使海马受损。有人进行动物试验，动物在慢性应激状态下，其体积减小、萎缩，不能调节HPA轴功能。

2.抑郁症HPT轴功能低下学说

甲状腺功能低下，血中甲状腺素（T3、T4）含量下降，可降低发生抑郁症的阈值，易发生抑郁症。甲状腺功能亢进，血中甲状腺素含量增多，易发生躁狂症状。女性抑郁症甲状腺素可做为有效的辅助治疗。这些研究显示抑郁症、躁狂症的发生与HPT轴（下丘脑-垂体-甲状腺轴）功能有关，功能下降出现抑郁，功能上升出现躁狂。

甲状腺素的分泌，要靠垂体促甲状腺素（TSH）的分泌。而TSH的分泌又靠下丘脑的促甲状腺素释放激素（TRH）的分泌，TRH的分泌又受神经递质的调节。NE和DA神经递质可促使TRH分泌增多，5-HT神经递质则抑制TRH分泌，使分泌减少。即NE含量下降，TRH分泌下降，甲状腺素分泌下降，出现抑郁。NE含量上升，TRH分泌增多，TSH分泌增多，甲状腺增多，出现躁狂。但有人发现由于HPT系统内部适应性调整，垂体中TRH受体敏感性下调，TSH分泌不仅不增多，反而减少，甲状腺素分泌下降。NE含量上升和下降，均导致甲状腺素分泌下降。



六、抑郁症内分泌病因研究


1.雌性激素与抑郁症

（1）下丘脑-垂体-性腺轴（HPG）功能失调与抑郁症发生密切相关

①女性大脑每月受雌激素和孕激素作用，持续至绝经期。抑郁症女多于男的性别差异与女性这种生殖性激素的周期变化相一致。女性这种性激素的周期变化，亦使年轻生殖期年龄女性易患抑郁症。

②雌性激素过高，可发生抑郁症。更年期黄体生成素生成下降，排卵期雌性激素上升。雌激素上升则拮抗DA能神经元，阻断D：受体，从而发生抑郁。

③雌性激素下降、孕激素下降也可导致抑郁发生。

④产后易发生重性抑郁。双相情感障碍病人在产后易复发（复发率为50%）。一般认为这是产后雌性激素下降所致。

⑤产后发生躁狂，被认为是由于雌激素下降，使其拮抗DA作用下降，从而DA功能增强，D2受体超敏，导致躁狂发生。

⑥在更年期，抑郁症发病率增高。可能与卵巢功能减退，雌性激素分泌下降有关。所以更年期是抑郁症发病的风险因素之一。

⑦口服避孕药，可改善抑郁。口服避孕药可改善初发抑郁、难治性抑郁、产后抑郁、绝经期抑郁。显示抑郁症与雌激素降低有关，因此有人提出抑郁症发病的雌激素撤退学说：认为雌激素降低易于发生抑郁症，使更年期妇女情感障碍更加恶化。卵巢切除术后者、月经停止者，抑郁症发生率高。

⑧雌激素、5-HT、5-HT受体、神经生长因子与抑郁症：更年期抑郁症病人的发病与生殖激素有关外，还与5-HT有关。更年期游离色氨酸下降、血小板和全血5-HT含量下降，生殖激素能调节5-HT的合成酶，影响5-HT的合成及神经肽的合成。雌激素使5-HT：受体脱敏下调。雌激素能提高5-HT活性，能使脑干边缘系统5-HT含量增多、5-HT合成和转运增高。雌激素增加神经生长因子的受体和表达，神经生长因子（BDNF）对抑郁的动物有抗抑郁作用。BDNF和NTF-3可增加5-HT神经元的生长和NE神经元的生长，免受神经毒性损害。

（2）雌激素对单胺神经递质的调节作用

①雌激素和5-HT：生殖年龄的妇女，血5-HT水平、血小板5-HT受体、

3


 H-丙咪嗪结合体和5-HT摄取均随月经周期和卵巢激素水平波动。研究发现雌二醇（E

2


 ）水平与血小板

3


 H-丙咪嗪结合体密度和血5-HT浓度正相关。血小板

3


 H-丙咪嗪结合体与大脑的

3


 H-丙咪嗪结合体相似且能调节5-HT的再摄取，现已成为抑郁症的一个生物指标。研究表明血小板

3


 H-丙咪嗪结合体位点数量的减少与抑郁症状相关，并提示血小板的5-HT水平下降与抑郁症的中枢神经系统5-HT水平的下降相关。

高雌激素水平与5-HT

1A


 受体下调和5-HT

2A


 受体上调及其mRNA水平相关，且在不同脑区作用不同。给予卵巢切除的小鼠E₂，发现前额叶、前扣带回、嗅结节、梨状皮质、背侧核、伏隔核的5-HT₂

A


 受体密度显著升高，下丘脑、杏仁核和视交叉前区的5-HT₁

A


 受体的急性减少，但随后又会上升。Osterlund等应用抑郁的基因模型FSL鼠（flinderssensitivelinerats）和对照组FRL鼠（flindersresistantlinerats）研究发现5-HT₁

A


 mRNA在与情感有关的区域如杏仁核、海马和大脑皮层表达增加，但FSL和FRL之间没有差异，虽然FSL的梨状皮质和杏仁核前背侧中部转录水平较高。雌激素17β-雌二醇可以使扣带回皮质、运动皮质、梨状皮质、杏仁核前背侧中部的5-HT₁

A


 mRNA水平下降10.5%～14.5%。而在鼻周皮质、杏仁核、齿状回及海马CA

2-3


 区无差异。FSL鼠在鼻周皮质、梨状皮质、杏仁核前背侧中部5-HT

2A


 mRNA表达很低，相反在海马CA

2-3


 区的5-HT2AmRNA表达显著升高。雌激素治疗后5-HT

2A


 mRNA表达在伏隔核、扣带回皮质和运动皮质显著升高。雌激素对5-HT₁

A


 与5-HT₂

A


 的调节是相反的。但是由于5-HT

1A


 受体阻止5-HT的释放，5-HT₂A受体的增加可以易化神经细胞对5-HT的反应，因此他们的最终效应是一致的，均导致5-HT的作用增强。

雌激素还可以转移与清蛋白结合的5-HT前体色氨酸，从而提高中枢神经系统游离色氨酸的数量。色氨酸羟化酶是5-HT合成的限速酶，研究发现卵巢切除的恒猴应用雌激素后，其基因表达显著上升。

②雌激素和NE：目前关于雌激素对NE含量影响的研究结果不一致。Komesaroff等给7个绝经前妇女补充雌二醇（2mg/天）8周，然后进行10分钟的心算测验，并测量NE水平，发现对应激的NE溢出反应下降。Komesaroff用羊进行的研究发现高于生理剂量的雌二醇并不影响在生理状态下肾上腺素（E）、NE对应激的反应，E和NE对胰岛素诱发低血糖应激的反应在卵泡期比黄体期低，但对声应激没有差异。

雌激素对NE-α

2


 受体的作用也存在不同的看法。有人认为雌激素可以下调NE-α₂受体的反应，易化NE递质系统。目前对NE-β受体的研究较少，但大多数人认为可增加NE-β受体的数量。

③雌激素和DA：雌激素对DA的作用并非单向，有研究表明可以抗DA，另有研究认为加强DA的功能。对卵巢切除鼠的研究发现：雌激素可提高黑质A型DA神经元的活动；降低黑质B型DA神经元的活动。雌激素可降低海马、下丘脑和纹状体的DA活动；然而另有研究认为雌激素的急性治疗可以增加纹状体的DA代谢和下丘脑的DA分泌。雌激素还可引起黑质B型神经元受体的低敏，垂体前部D：受体解偶联，下调纹状体的DA受体，从而起到抗抑郁的作用。

④雌激素和TH及DAβ羟化酶：TH和DAβ羟化酶（DβH）是参与儿茶酚胺合成的两个重要的酶。Semva等间隔12小时对卵巢切除的雌性大鼠注射15μg/kg或40μg/kg的苯甲酸雌二醇一次，共注射5次，最后一次注射3小时后进行RNANorthern印记杂交，发现蓝斑（LC）区的THmR-NA上升，且有剂量依赖性。Arbogast也发现雌激素使恒河短尾猴的LC区THmRNA上升，然而，视丘下部和下丘脑的THmRNA却减少。这表明雌激素调节TH基因表达的机理在视丘下部和LC区不同。

⑤雌激素和MAO：MAO可以代谢单胺类神经递质，如NE、5-HT、DA。研究发现给卵巢切除的小鼠皮下注射E：引起杏仁核和下丘脑的MAO活动下降，且呈剂量依赖关系。这一影响可以由雌激素拮抗剂阻断。研究发现正常妇女绝经前的血MAO比绝经后低75%。抑郁妇女的高MAO活动可以被雌激素替代疗法（ERT）显著降低。

（3）雌激素和神经生长因子：抑郁症患者海马、额叶体积减小，前额叶大、小神经元和胶质细胞数量减少。Siuciak等将外源脑源性神经营养因子（BDNF）或神经生长因子NT-3注入中脑，发现提高5-HT更新的同时，海马、大脑皮质和基底节等部位NE含量增加，而且也促进了因5-HT能神经毒素而受损的5-HT神经末梢的再生。他们在5-HT能神经元聚集的近背侧中缝核处注入BDNF和生理盐水，发现前者在增加5-HT更新同时，明显改善预计无法回避电击处理（习得性无助抑郁模型）大鼠的行为。雌激素可刺激神经营养因子的表达，特别是BDNF。从而使丘脑下部腹内侧产生新的突触，海马锥形神经元树突棘密度增加，促进单胺神经元生长并保护其免受神经毒性损害。

（4）雌激素与抑郁症的关系可表现在女性的以下几个时期

①月经期：月经与女性情绪变化的关系早已受到人们的注意。研究表明，雌激素水平升高可以降低或减少精神病发病率。研究者发现精神症状在月经前或月经期加重（此期为低雌激素水平相）。为了观察月经对服用药物治疗的双相情感障碍患者心境的影响，Rasgon等（2003）让17例无月经紊乱的双相情感障碍患者接受药物治疗，其中35%加服避孕药。结果有65%在月经周期内有焦虑、易激动等心境变化，59%月经周期延长，表明心境变化与月经有关。

②妊娠和产褥期：在妊娠期，雌激素血清水平是非妊娠妇女的100到200倍，而在产后2～3天内便迅速下降至正常水平。女性怀孕期间的血清雌激素处于极高水平（可达100000pmol/L），主要由子宫分泌。在产后的几天内，血清雌激素陡然下降，子宫不再分泌雌激素，但卵巢分泌雌激素的功能恢复较慢，因此延长了产后雌激素的缺乏。产后精神障碍约占产妇的1/1000。产后精神病在产后第1个月内的发病率是妊娠前的22倍。内分泌因素一直被认为是产后抑郁症的致病原因之一。

但长期以来一直缺乏直接的证据。Bloch等（2000）对有或无产后抑郁症史、胸腺功能正常的妇女各8例进行观察，通过诱发低性腺机能法，来观察性激素对产后抑郁所起的作用。给受试者肌注促性腺激素释放激素激动剂亮脯氨肽乙酸，并服用超生理剂量的雌激素和孕酮8周。然后在双盲条件下撤除这两种激素。结果发现在性激素撤除后，有产后抑郁症史的妇女5例（62.5%）出现明显的心境障碍症状，而对照组无一例出现。结果支持雌激素和孕酮对产后抑郁的发生有直接作用，提示产后抑郁症史患者对性激素的心境去稳定作用（mood-destabilizing effects）有不同的敏感性。

一些临床及遗传研究支持在产褥期发作的精神障碍是以产褥期为诱因的一种情感障碍倾向的表现。Jones（2001）对152例患有双相障碍的经产妇进行追踪观察，在她们的313次生产中有81次（26%）出现产褥期精神病发作，58例（38%）至少有一次产褥期精神病发作。产褥期精神病发作具有较高的家庭聚集性。在27例有一级亲属产褥期精神病史的双相障碍经产妇中，20例（74%）出现产褥期精神病发作。而没有此类家族史的双相障碍妇女中，38例（30%）出现产褥期精神异常。

③围绝经期：Soares等（2001）收集了50例年龄在40～55岁、月经不规则、血清促卵泡刺激素>25IU/L、符合DSM-Ⅳ重症抑郁、心境恶劣诊断标准的围绝经期妇女。随机接受17β-雌二醇100μg或安慰剂治疗12周做双盲对照试验。采用蒙哥马利抑郁量表和Blatt-Kupperman绝经指数量表评定。其中26例重症抑郁，11例心境恶劣障碍，13例轻性抑郁。服用17β-雌二醇者有17例（68%）症状缓解，安慰剂组仅5例（20%）缓解（P=0.001）。HarlowBL（2003）对332例有重性抑郁症史者和644例无抑郁症史者进行36个月的黄体前期血性激素水平测定，年龄36～45岁。结果显示：有抑郁症史妇女在围绝经期抑郁症发生率是无抑郁症史妇女的1.2倍；而出现抑郁症状（HAMD>8）者较早出现围绝经期征象的危险率是无抑郁症妇女的2倍；在具有严重抑郁症状的妇女中，服用抗抑郁药物者较早出现围绝经期征象的危险率是不服药物者的3倍。随访期的抑郁症患者有较高的促卵泡刺激素和黄体激素水平，但雌激素水平则较低，说明重症抑郁患者的卵巢功能下降较早。

通过性激素的变化对神经内分泌系统的调节已越来越受到人们的关注。青春期雌激素水平骤然升高能改变神经递质的敏感性。非生殖期雌激素和孕酮的持续分泌预示神经系统递质的持续改变。经前期综合征就可能是由于某些神经递质的活性或敏感性改变所致。妊娠和生产过程雌激素和孕酮戏剧性变化以及下丘脑-垂体-肾上腺轴（HPA）明显抑制可能会增加抑郁症的易感性。在绝经期，雌激素水平下降，而垂体黄体生成素和卵泡刺激素水平增加，此期雌激素和孕酮调节功能的丧失可能会导致围绝经期妇女产生心境障碍。

2.雄性激素与抑郁症

（1）男性抑郁症的睾酮水平低，抑郁越重，睾酮水平越低。

（2）对应激的应付能力差可能与睾酮水平降低有关联。难应付的应激可导致脑NE应激性增加，出现觉醒和焦虑，长久导致NE耗竭，出现HPA轴功能亢进，CRH和皮质醇抑制GTH（促性腺激素），抑制HPG轴（下丘脑-垂体轴），导致睾酮水平下降，出现抑郁，食欲减退、性欲减退。

（3）睾酮下降促进5-HT重吸收，抑制TH，激活5-HT
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 受体、减少γ-氨基丁酸转运，降低了5-HT、NE、DA、γ-氨基丁酸能神经传导，引起抑郁、性食欲下降。

（4）睾酮治疗抑郁研究结果，阳性结果为阴性结果的4倍。当睾酮剂量过大（甲基睾酮240mg/天）时，会出现欣快、精力旺盛和性欲唤醒，个别还有躁狂发作。大量的睾酮也可能通过芳香化途径转化为雌激素，引起负性情绪。

（5）大量的睾酮通过芳香化途径转化为雌激素，引起负性情绪，还能增加单胺氧化酶活性，降低单胺能的传导，引起情感障碍。

3.生长抑素与抑郁症

生长抑素（somatostain，SS），即生长素释放抑制激素，是一种神经肽。SS分布在中枢神经系统（下丘脑视前区、室旁核前区、胶状质、杏仁核、海马、新皮层、梨状回、正中隆起、垂体柄及终板血管器）、胃肠系统（胃、十二指肠、空肠上端）、胰（D细胞）、胎盘、羊膜液、甲状腺等处。SS分泌夜间最高，白天低。

SS能抑制中枢DA、下丘脑NA、促甲状腺激素释放激素（TRH）、促肾上腺皮质激素释放激素（CRH）、内源性SS的释放还能抑制生长激素（GH）的释放。能直接活化海马部位的突触功能，增强记忆功能，兴奋动物行为，促进动物学会逃避行为，有觉醒作用。

Gemer、Yamada(1982)，Rubinow(1983)，Davis(1988)研究发现，抑郁症脑脊液（CSF）中SS浓度低于对照组。提示SS为抑郁症的一个状态性标志。CSF中SS低下与抑郁症原本存在的生化（5-HT、NE、DA、Ach、GABA）异常有关：5-HT能刺激SS分泌，5-HT含量下降则引起SS分泌下降。NE能刺激SS分泌，NE含量下降则SS分泌下降，部分抑郁症CSF中NE代谢产物MHPG与SS呈正相关。DA刺激SS释放，抑郁症病人中枢DA下降，因此SS分泌下降。Ach抑制SS释放，抑郁症病人脑内Ach神经元过度活动，导致SS分泌下降。

4.褪黑素与抑郁症

褪黑素（melatonin；MT）又称黑色紧张素，是松果体细胞分泌的肽类激素，它参与HPA、HPT、HPG轴调节，如对生育动情周期、月经周期及中枢神经系统活力的调节，它是强有力的内源性睡眠诱导剂；它的下降导致抑郁症。它由血中色氨酸在色氨酸脱羟酶（TPH）作用下生成5-羟色氨酸，后者在5-羟色氨酸脱羧酶（5-HTPDC）作用下生成5-HT，5-HT在5-HT-N-乙酰转移酶（5-HTNA）作用下生成N-乙酰5-HT，后者在HI-OMT酶作用下生成褪黑素。它进入血液循环，通过血脑屏障进入脑组织。

近年来，精神病学家发现MT与抑郁症关系密切。褪黑激素的生物合成和分泌主要受NE的调节，MT水平的高低可提示中枢神经系统NE的活性，同时5-HT是MT的前体，抑郁症患者脑内5-HT含量的降低可以致MT合成减少。国外文献较一致地认为，抑郁症患者发作期间MT分泌下降，缓解后MT分泌再度上升。



七、抑郁症其他病因研究


1.血清胆固醇与抑郁症

研究认为血清胆固醇水平影响人的情绪，尤其在男性中，低胆固醇水平可增加自杀的风险，血清胆固醇与抑郁情绪、自杀的严重程度呈明显负相关。对此有学者提出，低血清胆固醇水平可作为抑郁自杀行为的生物学标志。许明智等（2000）对66例抑郁症（内源性抑郁34例，非内源性抑郁32例，有自杀行为25例，无自杀行为41例）和36例健康对照者，采用酶法和免疫比浊法检测血清胆固醇（CHO）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白-胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白-胆固醇（LDL-C）、载脂蛋白A1（ApoA1）和B（ApoB）水平的研究，结果发现抑郁症组和对照组相比，抑郁症组的TG、HDL-C低于对照组，两者有非常显著性差异，但与疾病严重程度的相关性无显著性差异；内源性抑郁症组与非内源性抑郁症组相比，内源性抑郁症组的CHO、ApoA1、ApoB低于非内源抑郁症组，两者有显著性差异和非常显著性差异；有自杀行为组与无自杀行为组相比，自杀组CHO、LDL-C、ApoB低于非自杀组，两者有显著性和非常显著性差异，抑郁症患者血清CHO和HDL-C水平低于健康人；低血清CHO可能与抑郁症病人的自杀有关。低血清胆固醇水平可增加女性抑郁症自杀的风险；推测低血清胆固醇致自杀行为发生，可能与中枢5-HT功能降低有关。

2.瘦素与抑郁症

（1）抑郁患者瘦素水平变化临床研究结果：Antoni（1998）在对年龄和性别匹配的基础上发现抑郁症患者血浆中瘦素水平有轻微的升高。总体上，女性血瘦素水平高于男性，女性病人比正常女性对照高62%，男性病人比正常男性对照高28%。而且抑郁症严重程度与血浆瘦素水平呈正相关，并认为尽管抑郁症可降低食欲，引起体重下降，从而影响瘦素水平，但抑郁症本身可以引起血清瘦素水平升高。

在对基础瘦素水平及精氨酸加压素（argininevasopressin，AVP）引起瘦素抑制的实验中，抑郁患者的血浆总体瘦素水平高于正常对照，女性高于男性，女性患者瘦素水平约为对照组的二倍，男性患者与对照组无明显差异。而且，基础瘦素水平越高，AVP抑制程度越大，基础瘦素水平与抑郁无显著关系。Gecici等（2005）的研究发现血清瘦素水平在非典型抑郁患者中出现升高，在典型抑郁患者中降低，但是他们所选取的病例之间体重指数、年龄、性别都有显著差异，并且推断瘦素升高可能与非典型抑郁患者的一些特征如体重增加、饮食过量有关。

Deuschel等（1996）比较食欲下降的抑郁患者与正常对照组清晨瘦素水平发现，血瘦素水平患者与正常人没有显著差异，女性瘦素水平显著高于男性。

（2）抑郁患者瘦素水平增加的几种可能机制

①瘦素与下丘脑-垂体-肾上腺轴：瘦素与HPA轴存在复杂的关系，一方面，瘦素刺激HPA轴，使下丘脑释放CRH增加，参与皮质醇昼夜分泌节律的调节，使糖皮质激素对应激的反应减弱等；另一方面，糖皮质激素也对瘦素的合成与分泌有促进作用，在生理水平范围内注射糖皮质激素会刺激瘦素分泌。抑郁患者存在HPA轴的异常，血浆皮质醇分泌过多，且分泌昼夜节律有改变。而且有资料显示：抑郁患者脑脊液中CRH增加是HPA轴异常的基础，这种改变与瘦素引起的HPA轴变化有惊人的相似。

抑郁患者瘦素与HPA轴有相互增强的关系，一方面，抑郁患者有HPA轴的亢进，糖皮质激素水平的升高，脑脊液中CRH的水平升高等，后者均可刺激瘦素的合成与分泌，这种作用不依赖于进食的变化；另一方面，瘦素可进一步刺激HPA轴，促进下丘脑CRH的释放。因此，瘦素可能通过对HPA轴的作用参与抑郁患者情绪的调节。

②瘦素与5-HT系统：5-HT系统是控制食欲及情绪的主要通路，也是目前抗抑郁治疗的主要通路。一些实验表明瘦素与5-HT在分布及功能上均有密切关系。从分布看，用5-HT抗血清及免疫组化分析法可在缝脊核发现许多5-HT胞体和神经纤维，而缝脊核也有瘦素受体分布。双重标记显示具5-HT转运体免疫反应性的细胞同样存在ob-Rb（ob-Rb为短型瘦素受体，是唯一能进行信号转导并调节能量摄入和能量消耗的异形体，在人类脑组织中广泛表达，以小脑水平最高）免疫反应性；在单个神经元，5-HT主要在细胞质免疫活性较弱的边缘地区，ob-Rb也聚集在细胞边缘。从相互作用看，瘦素缺陷的肥胖鼠存在5-HT受体mRNA下调，这预示着5-HT水平和代谢的减少。腹腔内注射瘦素可增加肥胖鼠下丘脑5-HT的代谢，脑室内注射瘦素使鼠前皮层5-HT转运体相关脑区缩小。另外，瘦素注射可增加脑干5-HT/5-HIAA的比例，5-HT含量升高也可刺激瘦素分泌。因此，瘦素与5-HT分布与功能上的相互关系间接预示着瘦素与抑郁症的关系。

③瘦素与腹部脂肪分布：抑郁患者的中心性肥胖和网膜脂肪组织的局部皮质醇增多症可能是使瘦素升高的原因。腹部CT发现：女性抑郁患者腹部脂肪量和循环中可的松含量是对照组的2倍，而中心性肥胖患者地塞米松和雌二醇可刺激女性网膜分泌瘦素，但目前没有足够证据表明腹膜后脂肪与瘦素、抑郁症的关系。

④瘦素与交感神经系统：瘦素和皮质醇的分泌受交感神经控制。一般来说，交感神经对瘦素的分泌有抑制作用，循环中的肾上腺素与瘦素呈反比，即交感神经兴奋-肾上腺素升高-瘦素减少。抑郁患者常有交感神经兴奋，这不是抑郁患者瘦素增高的决定因素。

⑤瘦素与饮食行为：暴食是一种压力与应激反应的常见行为，一些抑郁患者尤其女性更易用暴食作为减缓压力的方式，出现摄食增加、能量过剩、脂肪组织增多，因此使瘦素水平增加，这也可能是女性患者较男性瘦素水平高的原因之一，但多数抑郁患者食欲是减退的，饮食的影响不能作为瘦素增加的根本因素，这也可能是造成研究结果差异的原因之一。

（3）有关抑郁患者瘦素降低的研究

①抑郁患者食欲降低、脂肪含量下降，直接影响瘦素的分泌。

②抑郁患者常有交感神经兴奋，后者抑制瘦素分泌。

③抑郁患者5-HT功能下调，抑郁患者HPA轴的功能异常也可能使瘦素水平降低。

综上所述，对抑郁患者血浆瘦素水平的变化的研究没有统一的结论。其中，支持抑郁患者血浆瘦素水平增加的研究占多数，并认为瘦素水平存在性别差异，育龄女性瘦素水平偏高。



第二节 抑郁症社会心理因素研究


抑郁症在发病前往往有各种应激性生活事件的遭遇，从多基因遗传病因研究来看，认为这些社会生活事件同遗传因素一样起到致病作用。Brown等提出，应激性生活事件在精神病发展中的作用是一种连续谱式，在谱的一端，可能产生“激发效应”（triggering effect）促使患者易发病，在谱的另一端，可产生“致成效应”（formative）导致精神疾病的发生。他认为对于情感障碍来说，生活事件是激发因素即诱发因素。

应激是人与环境之间相互作用的一个产物，包括应激源（生活事件）、认知评价、应付方式、心理生理反应等四个部分。其中对生活事件的认知评价和应付方式是心理活动过程，心理生理反应主要是抑郁、焦虑、愤怒等情绪反应及自主神经功能等生理生化指标的变化。大脑对生活事件的认知评价是关键的心理活动过程，它可以将不利之事评价为有利之事，从而使应激生活事件起不到致病作用，也可以将微不足道之生活事件评价为极不利之事，从而使这事件起到致病作用。所以关键在于对应激事件的看法。应付方式也很重要，应付方式好，可化不利为有利，应付方式不好，则可使问题扩大化、严重化、复杂化。认知评价和应付方式又与人的高级神经活动类型即人的气质（遗传因素所致）、性格（后天形成）、文化教育程度、生活中的不良遭遇尤其是童年不幸遭遇的影响、个人的人生观、世界观、社会支持系统好坏、身体健康状况有关。

临床工作中发现不少抑郁症病人在发病前1年内往往经受了各种各样的或轻或重的生活事件（Iife events），这些生活事件具有使病人精神紧张的性质，所以被称为紧张性生活事件（stressful life events）或应激性生活事件。应激性生活事件与抑郁症发生有肯定的因果关系；应激性生活事件越多，事件性质的严重性越重，抑郁症发病率就越高，抑郁症状也越严重。应激性生活事件与抑郁症发生之间的关系为一种数量与反应的关系，生活事件积累到一定数量则导致发病；严重的生活事件、突发的外伤性生活事件、难以消除的应激生活事件可使人发生抑郁，甚至持久性抑郁。此外，抑郁症的复发亦与病人所处的社会环境和人际交往适应问题有关。应激性生活事件的积累达到一定阈值，则激活多对致病基因，导致抑郁症的发生。儿童时期创伤性生活事件的遭遇，对20岁以前发作的抑郁症有明显影响，对20岁以后的抑郁症发作无影响。工作紧张、社会家庭人际关系紧张、长期失业、贫困的紧张、婚姻问题未能解决等紧张与抑郁心境明显相关。这种抑郁心境又加强生活事件引起抑郁的作用，而抑郁的发生又使这些紧张得到加强。

巴甫洛夫根据动物神经兴奋或抑制过程的强度、兴奋抑制过程两者的均衡性以及两者相互转化的灵活性等3个基本特性，将动物的高级神经活动过程分为兴奋型（胆汁质气质）、活泼型（多血质气质）、安静型（黏液气质）、抑制型（抑郁气质）四类。这些神经类型或气质对生活事件的认知评价、应付方式、体验的深浅、体验的敏感迟钝、体验的短暂长久、反应的迟钝快慢、反应的强弱均有所不同。

艾森克认为遗传因素使人们的大脑生理特性发生差异，遗传因素是人格差异的重要基础。皮层兴奋性水平低（即唤醒水平低）者（不易引起兴奋者）为外向型人格，表现为主动地、活跃地接触外界，以寻求过多刺激，使皮层兴奋；皮层兴奋性水平高（易兴奋）者为内向型人格，表现与外界接触少，沉静稳重，尽量避免过多刺激，以免导致皮层兴奋性的过高。条件反射能力强的人多为内向型人格，条件反射能力弱的人多为外向型。交感神经系统功能占优势者，具有神经质特点：情绪不稳、易激惹、焦虑、敏感，这些情绪类似一种内驱力（drive），促使人产生许多行为反应。外向的胆汁质和内向的抑郁质均有神经质特点，遇事情绪不稳，而外向的多血质和内向的黏液质则遇事情绪较稳定。

同一生活事件，由于人对其性质、严重程度的认识评价不同，所起的作用有所不同，对有的人成为致病因素，对有的人则不起致病作用。因为有的人可将一般人认为是不良的紧张性生活事件评价为良性的有利的生活事件，将一般人认为是坏事的生活事件看成是好的生活事件，而有的人可将一般认为是良性的有利的生活事件评价为不良的生活事件；有的人可将严重的生活事件评价为一般的生活事件，也有的人将一般的微小的生活事件看成是严重的不良的生活事件。人脑对生活事件性质、严重性的认知评价，又和人的大脑结构、高级神经活动类型、气质、个性、躯体健康状况、既往经历、文化程度、世界观、人生观等因素有关。

大脑对生活事件的不同认知评价，导致人的不同心理（情绪行为）反应和生理反应，导致对生活事件的不同应付方式，而不同的应付方式又导致不同的后果。生活事件发生后，个体需要对生活事件中所涉及的问题采取对策加以解决。一些研究显示，在抑郁症病人中普遍存在对应激生活事件采取非积极的应对策略，如否认、逃避、认知歪曲等。有的研究结果显示，抑郁症病人对应激性生活事件的应付方式往往是情绪指向应付。

能向遭遇生活事件者提供经济物质和精神慰藉的人群为支持系统，如亲人、亲戚、朋友、同学、同事、邻里乡亲、社会人士、社会救援组织等。遭遇生活问题尤其是严重的生活事件后，如果能获得支持系统的精神物质援助，则有利减轻或消除生活事件对人刺激作用或有助于纠正当事人对生活事件不正确的认知评价和不妥当的应付方式，从而使不良的情绪行为及生理反应减轻甚至消除，不导致抑郁症的发生；如果缺乏支持系统的支持，则生活事件易导致抑郁症的发生。



第三节 抑郁患者人格及认知特点




一、抑郁患者人格特点


傅文农（2000）调查80例抑郁患者显示，女性抑郁症病人P（精神质）、E（内外向）、N（情绪稳定性）、L（掩饰）分别与常模有明显差别。P分女性抑郁症组高于常模，E分女性抑郁症组低于常模，N分女性抑郁症组高于常模。说明与正常人相比，女性抑郁症病人具有明显的内向性、精神质倾向及情绪不稳定性。男性抑郁症病人P、N分，与常模有明显差别，P分及N分男性抑郁症组均高于常模。说明与正常人相比，男性抑郁症病人具有明显的精神质倾向及情绪不稳定性。E维度三档性格（内向、中间、外向性格），在男性与女性间无差异。



二、抑郁患者认知特点


近年来，国内外关于精神病人认知功能的研究成为一个热点。Fossati（1999）提出抑郁症患者存在额叶执行功能缺陷。国外研究显示抑郁症患者威斯康星卡片分类测验（WCST）持续性错误增加，并且执行功能损害与前额叶（尤其是前扣带回）功能缺损有关。Hauser（1991）也发现MRI显示抑郁症患者的额区较小，且与认知操作能力相关，也提示额区功能障碍是抑郁症认知操作损害的原因。国内王传升（2001）也曾作过类似临床观察。

1.正常人认知水平

在44例正常人中，年龄与CPT（连续操作测验）的正确反应时、WCST的总测验次数、持续错误数和随机错误数呈正相关；性别与WCST和CPT无相关；受教育程度不同的比较发现大学组CPT的正确反应时、错误反应时错误率和错误数均低于中学组，差异有显著性。

2.抑郁症患者认知水平

（1）抑郁症患者的执行功能：执行功能是控制、整合认知行为的能力，包括处理新事物、选择行动策略、抑制错误反应、监督实施、利用反馈修正行为，其间还需要记忆、语言共同参与。Kim研究发现，伴有精神病症状老年抑郁症患者的WCST测验持续错误数显著性高于与其年龄配对的非精神病性抑郁症患者，同时前者头颅MRI显示额叶体积明显萎缩。Mayberg的研究模型推测，新皮层（前额叶和顶叶）以及边缘系统的背外侧带可能参与注意力和执行功能的协调，并通过PET研究结果证实，抑郁症患者额叶中部皮层和背侧部皮层血流量的下降与执行功能下降有关联。

国外文献报道WCST测验的总反应数、持续错误数增加反映抑郁症患者信息反馈后行为改变的困难。抑郁症患者对WCST任务的理解力、反馈结果的听觉注意力、分类卡片的视觉注意力下降，表明其执行控制能力有减退。患者对错误反馈过度敏感，风险应对能力下降，不乐意做出较多的预测，只对某项有高度信心的分类进行选择。提示抑郁症患者认知灵活性下降。WCST的随机错误数能够反映患者对即将出现状况的预测力。研究表明抑郁症患者学习规律、归纳规律的能力减退，无法像健康人一样进行有效而迅速的逻辑判断。Merriam研究发现抑郁症组完成的分类数少于对照组，卡片的数、形、色分类需要注意力、工作记忆参与，分类数减少说明患者分类主动性下降，多样性概念产生迟缓。Fossati指出WCST测验的基线成绩可以反映认知状态，并且与抑郁症的复燃、复发以及抑郁残留症状有关联。执行功能可能是反映抑郁症病情严重程度的指标之一。对抑郁症状缓解的患者随访6个月后发现其执行功能损害并没有消除，执行功能缺损可能是抑郁症的独立症状。

王传升（2001）在67例抑郁症患者中，年龄与CPT的错误反应时、错误数、错误率以及WCST的总测验次数、持续错误数、随机错误数呈正相关，与WCST的正确数、分类数呈负相关；女性患者CPT的错误反应时、错误数、错误率比男性患者低，差异有显著性，而男、女患者之间年龄、病情等各项差异均无显著性。不同受教育程度的患者WCST和CPT成绩无差异。

在患者组中的WCST的总测验次数、持续错误数、随机错误数与汉密尔顿抑郁量表（HAMD）总分及迟缓、日夜变化两因子呈正相关，而分类数与HAMD的迟缓因子呈负相关，与病程以及HAMD的其他因子分无相关，WCST的正确数与HAMD各项及病程无相关。患者病程、HAMD总分及各因子分与CPT各项间无相关。

抑郁症患者CPT各项指标，包括反应时、正确率和错误率与正常人相比均存在显著性差异，说明抑郁症患者不仅存在思维速度缓慢，也存在对无关信息的抑制方面的缺陷，这就提示抑郁症患者认知功能缺损可能不仅由前额叶功能障碍引起，也可能有脑干网状结构兴奋性减低的参与。

抑郁症患者的WCST的总测验次数、持续错误数、随机错误数与HAMD总分及迟缓、日夜变化两因子呈正相关，分类数与迟缓呈负相关，提示抑郁症额叶功能缺损与抑郁的严重程度及迟缓、日夜变化有相关性；迟缓是一种抑制性的思维联想和行为障碍，必然影响思维速度及概念信息的整合过程，而日夜变化是抑郁症尤其是重性抑郁症的典型症状，可能与5-HT分泌的昼夜节律有关，是抑郁症的生物学指标，提示两者能反映抑郁症额叶执行功能缺损的程度，可作为抑郁症认知功能研究的临床指标。

（2）抑郁症患者的记忆功能：记忆是一种心理过程，由识记、保持、再认和回忆组成。大脑的额叶、丘脑、颞叶内侧面和边缘系统参与记忆活动。抑郁症患者的记忆功能受到注意和情感的影响较大。患者记忆力明显减退，具体表现为短时记忆和瞬间记忆能力下降，自由联想、粗质回忆和再认的困难。在整个病程中患者的长时记忆保持较完整。大脑皮层、海马、杏仁核和小脑最可能参与记忆痕迹形成，尤其是海马在学习和记忆活动中有重要作用。Sheline等报道抑郁症的陈述性言语记忆下降和海马体积萎缩相关。抑郁症患者精神运动速度减慢，自由回忆困难，对此Ilsley认为患者信息编码过程顺畅但回忆和再认的特定过程受损，这相当于信息加工理论中的检索和提取出现困难。回归分析亦证实患者的精神运动迟滞程度与自由联想具有相关性。重度抑郁症患者韦氏成人记忆量表（WMS）测验中再生、联想和理解的表现比中度患者更差，这表明病情严重程度与信息加工过程中再认和粗质回忆的缺陷程度相关。

（3）抑郁症患者的注意力：大脑扣带回前部和额叶可能参与注意力功能的协调，抑郁症患者额叶功能下降，明显影响注意力。临床可以表现为注意力集中困难，不能持久或注意力固定于病态观念或妄想上。Hammar等研究发现抑郁症患者在识别简单目标时的表现和正常人无区别，但是需要执行复杂的注意搜寻时，抑郁症患者的选择性注意反应时间比正常组延长。进行数字广度测验时，患者需要集中注意力来保持数秒钟的信息痕迹和感觉登记，中度和重度患者测验成绩有显著差异性，提示重度抑郁症患者比中度患者存在更明显的注意力缺陷。

（4）抑郁症患者的智力状况：智能活动与思维、记忆和注意密切相关。抑郁症患者的WAIS-R词汇测验时，言语流畅性和考虑时间均比正常人差。采用韦氏成人智力量表（WAIS-RC）评定抑郁症患者的智能状况发现，在高级认知活动中，抑郁症患者的视觉记忆、运动控制、空间知觉力、视觉记忆对细节的警惕、视觉分析综合能力、逻辑联想、部分与整体关系的观念及思维灵活性、想象力、抓住事物线索的能力及眼-手协调能力均受到损害，致使其在患病阶段环境适应能力下降。

（5）抑郁症患者认知功能损害的可能机制

①额叶-皮质下学说：Tekin等认为，额叶、皮质下神经环路的功能是：背外侧前额叶负责执行功能，眶额叶病变特别是右侧可引起行为脱抑制、情感不稳定、人格改变，而前扣带回病变表现为动机缺乏、意志丧失、精神运动性迟滞和无动作缄默等，因而认为抑郁症的认知功能损害可用额叶、皮质下神经环路的障碍来解释。支持这一假说的客观证据，主要来自对抑郁症患者脑结构和脑功能的研究，如脑血流灌注和脑的代谢等，左侧额叶和基底核的病变后出现抑郁症状的概率较高，表明这些部位可能是抑郁发生的解剖基础。结构影像学研究显示了抑郁症患者额叶和基底核的异常，特别是在老年起病的抑郁症患者。同样功能性影像学研究也显示了背外侧的额叶、扣带回前部和基底核的脑血流灌注的异常与抑郁症患者的执行功能损害有关。

②海马功能不足学说：O’Brien等对61例60岁以上的抑郁症患者和40名正常对照组进行结构磁共振成像及神经心理测查，结果发现老年抑郁症患者组在注意力、视觉记忆、词语记忆、学习新知识以及执行功能等方面与对照组相比均有明显损害。老年抑郁症患者持续认知功能损害与海马的体积减小有关。Bremner等为了解中年抑郁症患者在执行词语联想记忆编码中海马和前扣带回功能，研究了18例中年抑郁症患者与9名健康对照者，在控制任务和段落词语编码过程中对研究者进行正电子发射断层成像，结果与对照组相比，非抑郁症组在词语记忆编码任务中，海马和前额皮质（前扣带回）与楔叶和小脑一样有着适当的活性。显示抑郁症患者海马和前扣带回部功能异常有关，支持抑郁症患者的认知功能损害与海马和前扣带回功能抑制学假说。

③动机缺乏学说：用心理学机制来解释抑郁症患者的认知功能障碍。Austin等认为抑郁症患者存在情感-动机-认知障碍，情感障碍与动机缺乏常并存，这二者是抑郁症的原发症状。由于动机缺乏，抑郁症患者对正性刺激无反应或反应迟钝，但对于负性刺激却又反应，而认知损害继发于动机缺乏。Elliott等也发现失败对于抑郁症患者以后成绩的负面影响，即在一个实验中失败以后，抑郁症患者组比对照组更容易在以后的实验中出错。

④皮质醇浓度的改变学说：周茹英等（2002）对40例重性抑郁症患者和37名正常对照者使用全套韦氏成人智力量表（WAIS），韦氏记忆量表（WMS），逻辑记忆与视觉再生测验，Stroop，词汇流畅性，连线测验A、B，汉诺塔，威斯康星卡片分类测验改良版进行测评，同时进行血清皮质醇的浓度测定。结果发现，抑郁症患者存在认知功能损害，涉及双侧额叶、双侧颞叶边缘系统及右侧顶叶，血清皮质醇浓度的升高在重性抑郁症患者中与对照组的比较差异有显著性，主要和记忆损害相关，显示重性抑郁症患者皮质醇浓度的改变与认知功能损害相关。



第四节 抑郁症脑功能影像学研究进展


大量的研究证实，抑郁症患者存在神经解剖环路（边缘系统-皮质-纹状体-苍白球-丘脑环路）的功能异常，尤其是额叶皮质、杏仁核、海马和扣带回以及它们之间的连接功能异常，这与应用三维脑磁共振对抑郁症脑结构异常的研究有很高的相关性。



一、抑郁症患者的脑功能影像学研究


近几年有关抑郁症脑功能影像学的研究逐渐增多，一些对健康人和抑郁症患者的研究发现了几个与情感的发生和调节有关的重要脑区，成功地验证了与健康人和抑郁症患者情绪刺激有关的神经机制，并在这些研究的基础上发展了抑郁症的功能模型。而这些研究又可以反过来应用功能磁共振成像（fMRI）进行自我检测，在所有抑郁症功能影像学研究中最显著的脑区变化涉及内侧前额叶皮质、扣带回前部、杏仁核、海马、小脑、边缘系统和脑血流等方面，然而新近人们感兴趣的却是前额叶皮质与边缘系统各区域的连接以及这些连接的功能异常。

应用各种功能神经影像学的研究都发现了一些特殊的皮层下区域对于情绪刺激的重要性。它们包括：杏仁核、扣带回、腹侧纹状体、下丘脑的背内侧核团，同时发现海马和海马旁回在情绪加工过程中的作用，这些区域涉及情绪状态的识别和产生。同时也有越来越多的研究表明，前额叶皮质腹侧和背侧的不同区域在情绪状态的产生和调节过程中的重要作用。

1.前额叶皮质

对于重症抑郁患者功能神经影像学的研究，比较一致的发现是前额叶皮质背侧区血流减少最明显，而且这种改变可以通过有效的药物治疗获得改善。Drevets（1992）应用正电子发射断层扫描技术（PET）检测静息状态下抑郁症患者（发作期）和抑郁症家族成员（缓解期患者）以及正常对照组脑血流量和葡萄糖代谢的情况，结果发现抑郁症患者从左腹外侧前额叶皮质到内侧前额皮质表面的区域和杏仁核的脑血流量增加。而且在研究中发现只有抑郁发作期的患者有左侧前额叶皮质血流和葡萄糖代谢的增加，而处于抑郁缓解期的抑郁症家族成员则没有这种改变，从而认为左侧前额皮质血流增加是抑郁症的一种状态标志。此外，他还发现抑郁症患者及其缓解期的家族成员都有左侧杏仁核的血流量增加，并由此认为左侧杏仁核血流增加是纯家族性抑郁症的特征性标志，随后他的另2个研究（1995，1997）以再次发现抑郁症患者前额皮质腹侧和膝下以及胼胝体膝部的血流量和葡萄糖代谢水平下降，并认为这种下降与前额皮质体积下降有关。

2.扣带回

另一个与情感的整合和情感经历的功能中枢有关的脑区是扣带回，因为扣带回是眶额皮质、杏仁核、岛叶、中隔核和下丘脑相互连接的重要区域。Mayberg（1999）应用负性情感激发试验对15例重症抑郁患者和13例正常健康对照者进行PET研究，发现在悲伤时，抑郁症患者扣带回膝下和前岛叶血流量增加，而随着抑郁症状的改善，异常的血流反应逐渐恢复到正常，且抑郁症患者扣带回膝下血流量的改变和右背外侧前额皮质的活动显著负相关，从而得出结论：抑郁症患者悲伤时扣带回膝下血流量的改变与右侧前额皮质活动的相互作用可能发生在抑郁症的急性和慢性病程中，并且认为这些脑区功能的相互作用是专一性的，可能介导情绪和注意关系的平衡，这种边缘系统与皮层的相互作用的双向特征可能会提供抑郁症患者关于认知-病理改变-治疗的相互作用机制。

Elliott（2002）应用go/no-go的情感任务对10名抑郁症患者和11名健康对照者进行fMRI的研究。发现抑郁症患者腹侧扣带和后部的眶额皮质对于与中性目标有关的情感反应减弱，然而病人在前侧扣带喙部到后侧眶额皮质的脑区对与悲伤目标有关的情感反应增强，从而认为抑郁症患者有与心境协调的对情感刺激任务的加工偏倚，并且前额叶中部和眶部的脑区可能在抑郁症情感与认知功能的相互作用过程中起着关键的作用。

3.杏仁核

杏仁核是另一个研究抑郁症情感加工过程的感兴趣的区域，它在一系列的功能影像学研究中被激活，特别是对那些与环境威胁和恐惧经历有影响的研究。然而，它的功能是很广泛的，表现为既可能决定着评估情感刺激的危险性，也可能不考虑情感刺激严重程度的特性，应用PET的研究结果表明抑郁症患者右侧杏仁核的氟脱氧葡萄糖代谢率与负性情感的刺激程度显著正相关。

Sheline（2001）应用fMRI检测11例抑郁症患者和11名正常人对掩蔽情感面像刺激的反应，发现抑郁症患者左侧杏仁核对于恐惧的面像刺激激活反应明显增强，而且这种增强的杏仁核激活反应经过抗抑郁治疗后恢复到正常。

Siegle（2002）应用事件相关fMRI检测了7例抑郁症患者和10例非抑郁症的患者对负性词汇的反应，结果表明抑郁症患者杏仁核对负性词汇刺激的激活反应持久，通常会持续到非负性词汇刺激的时段，而且这种与正常对照组的差异与抑郁症患者自我报告的反刍（rumination）中度相关。

4.海马

海马被认为在抑郁症的认知加工过程中起着“中枢”的作用，并且对与应激有关的压力敏感性较高，Suzuki（2003）的研究认为：海马在记忆检索过程中起着关键的作用，在重度抑郁的病人，轻度悲伤的表情也会激起负性的记忆以及与抑郁相关的背景资料。

Lawrence（2004）应用事件相关fMRI检测了抑郁症患者、双相障碍患者和正常人对于各种程度面像刺激的激活反应，结果表明抑郁症患者右侧海马旁回对于愉快面像刺激的激活反应减弱，而左侧海马旁回的激活程度与抑郁症状的严重程度显著正相关，而且抗抑郁治疗的反应与降低的海马代谢水平相关。

5.额叶皮质与杏仁核的连接

William（2004）同时设计2个PET和1个fMRI的研究用以检测抑郁症患者杏仁核半球间功能连接的激活情况，结果认为抑郁症患者明显的额叶皮质的低活动状态导致了额叶皮质-杏仁核连接的功能失调。因此额叶皮质对杏仁核外侧和基底的影响降低，而且3个研究都表明抑郁症患者左、右侧杏仁核的激活程度正相关，且这种相关具有某种特质依赖性，从而认为抑郁症病人存在半球间功能的特化，而这种特化引起了抑郁的症状。

6.小脑

Bench等（1992）应用氧测量脑血流观察到额叶代谢异常，发现左扣带回前部和左前外侧额叶代谢降低，其中10名伴认知障碍的抑郁症患者较不伴认知障碍的抑郁症患者降低更明显，且小脑蚓部的活动增加。小脑损害可能与伴认知障碍的抑郁症相关联。

7.边缘系统

普鲁卡因是边缘系统的激动剂，可激活杏仁核、扣带回、边缘系统。Ketter等（1996）用PET研究发现，正常组注射普鲁卡因可引起焦虑、欣快等情绪反应，而对抑郁症患者注射普鲁卡因则不能引起相应情绪反应，推测是边缘系统功能障碍所致。

8.脑血流

Sackeim等（1990）发现，抑郁症患者的全脑血流降低，其中额叶、颞叶上部和顶叶前部尤为明显。也有报告抑郁症患者两侧扣带回和尾状核血流明显降低。



二、遗传对于脑功能影像学的影响


1.5-HT多态性

5-HT是一个有效的生理和行为的调控因子，特别是涉及对于威胁或危险的情境线索时做出适当的反应，5-HT系统基因亚型的不同可能影响到情绪行为的几个维度。包括神经过敏和心理病理机制特别是焦虑抑郁的状态：

Hariri（2002）应用恐惧面像刺激检测患者的杏仁核激活状态与5-HT转运体启动子区域（5-HTTLPR）的基因多态性的关系，结果表明：具有短臂（S）的5-HT转运体启动子区域的个体对于恐惧面像刺激的杏仁核神经活动增强，说明5-HTTLPR的S等位基因可促进杏仁核对于周围环境威胁的反应增强，从而认为遗传对于与人类情绪行为有关的脑区活动有驾驭作用，为证明遗传影响5-HT转运体的功能和脑区的活动，从而影响情感加工过程提供了直接的证据。

Hariri（2005）在独立的健康志愿者大样本（92名）群体中又进行了研究，并分析了性别和S等位基因对于杏仁核反应的影响以及与抑郁焦虑气质的关系。结果表明：具有5-HTTLPR短链等位基因的健康志愿者杏仁核对负性情绪刺激出现高反应，从而认为5-HTTLPR基因多态性可能是情绪障碍的典型易患因素。

至于影响的作用机制，Hariri认为是这些多个等位基因的微小变化作用于细胞，引起细胞的微小的异常改变，这种微小的改变引起局部脑区对于环境线索的反应偏倚，从而引起复杂的情感行为功能的相互作用，而表现为各种异常情感行为。

2.儿茶酚胺氧位甲基转移酶（COMT）

COMT是DA代谢过程中重要的代谢酶，COMT编码基因中第158位密码子的多态性导致COMT的活性相差3～4倍，从而影响儿茶酚胺类递质的代谢。而且有研究发现C0MT Val（缬氨酸）等位基因（尤其是COMT Val/Val基因型）高活性与早发抑郁症相关。表明COMTVal/Val基因型参与早发抑郁症的发病机制。

Heinz A (2005)应用国际标准化图片刺激（IAPS)检测了健康志愿者杏仁核和额叶皮质与COMT Val 158Met基因型的相关性。结果表明：在一些脑区不愉快刺激的反应与Met158等位基因的数量呈显著正相关，基因型能够解释不愉快刺激激发的血氧依赖水平反应38%的个体间差异，而且认为携带较多Met158等位基因的个体在边缘系统和额叶皮质对于负性情绪刺激的反应增强，可以导致个体出现明显的负性情绪活动状态。
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第六章 抑郁症中医量表研究



量表在精神科的使用较多，用于临床诊断的标准化检查工具是一种定式和半定式的交谈（面谈）检查工具。它能帮助精神科医生建立诊断或为诊断提供参考。另外，精神病学家按照心理测量学的方法制订的精神症状量表，可对精神症状进行标准化、定量化的评定，以获得比较客观的、可比的和数量化的资料，用于评定疗效和不良反应，促进了临床药理学和治疗学的发展。近年来，随着中医症、证规范化和量化研究的不断深入，中医界的学者们借鉴心理测量学的有关知识和精神疾病研究中的一些方法，不仅在中医临床科研中应用国际通用的一些量表评定患者的心理状态、主观症状、中医药临床疗效，及其与中医证候的关系，而且还初步开展了一些与中医证候有关的量表制订工作，对于中医药研究起到了积极的促进作用。涉及中医症、证的研究，七情量化评定，某些中医病证量化诊断及中医药疗效评定等广泛领域。

王静怡等（2001）尝试应用症状自评量表（SCL90）、焦虑自评量表（SAS）及抑郁自评量表（SDS）对345例神经衰弱患者进行心理评定，探索上述量表测定值与中医辨证分型的关系。上述3个量表的测验值中，以焦虑评分高于抑郁评分者作为实证、抑郁评分高于焦虑评分者作为虚证、无明显虚实症状者作为轻证。结果显示：①实证127例，虚证124例，轻证94例。除轻证SCL90的人际关系、抑郁、偏执3项外，与常模均有显著性差异。②虚、实、轻证的评分结果与假说相符，有统计学差异。提示用上述3个量表对神经衰弱的中医辨证进行相关对照及量化评定有一定的可行性。姬道绪等（2003）采用贝克抑郁问卷（BDI）和HAMD对59名抑郁症患者进行评定，以探讨抑郁症各证型精神症状表现特点。结果显示抑郁症不同证型患者的精神症状表现存在一定差异。得出结合精神心理学症状评定量表探讨抑郁症患者精神症状的中医辨证意义是十分必要、且具有一定可行性的结论。从以上研究中可以看出，应用心理评定量表，探讨证候与精神心理类症状间的相关性，进一步研究精神疾病中一些精神心理症状在中医证候辨识中的意义，可以拓宽以躯体症状作为主要辨证依据的中医辨证学内容，对中医辨证理论体系的发展具有重要的意义。

采用不同方法研究中医证候的情绪特征是中西医结合情绪心理学的重要内容。HAMD是评定抑郁状态使用得最普遍的量表。陈昌华等（2003）对抑郁症单、双相障碍7个亚型1951例抑郁症患者进行中医辨证和HAMD测量，肝郁痰阻、心脾两虚、肝肾阴虚、肝郁血瘀、脾肾阳虚和肝胆气虚证HAMD总分显著高于肝郁气滞证，反映证候由气分郁结转变为兼夹证或虚证时，情绪异常程度加重；肝肾阴虚、肝郁血瘀和脾肾阳虚证HAMD总分显著高于肝郁脾虚证；脾肾阳虚证HAMD总分显著高于肝郁痰阻证；肝郁脾虚、心脾两虚、肝郁血瘀和脾肾阳虚证的因子2（体重减轻）的分值显著高于肝郁气滞证，脾主运化，主四肢肌肉，脾虚运化失职则肌肉消瘦，四肢倦怠无力，故脾虚者体重减轻；肝郁痰阻、肝肾阴虚和肝胆气虚证显著低于肝郁脾虚证；心脾两虚证显著高于肝郁痰阻证；因子5（迟缓）的分值以脾肾阳虚证最高，多见于抑郁症的重症，抑郁情绪、精神迟滞、性功能障碍等迟缓症状较突出；其次为肝胆气虚证。

抑郁症量表具有科学性和实用性，但目前国内中医、中西医结合临床所使用的抑郁症评估工具多源于国外引进的相关量表，无法体现中国传统文化与中医辨证思维。随着中医药对抑郁症诊疗研究范围的扩大与重视，探索建立适合于中医临床的抑郁症专用评定量表已是当务之急，编制有中医特色的简明抑郁症中医证候评定量表为中医所迫切需求，其主要目的就是为中医、中西医结合临床提供筛查、评估工具，提高中医临床对抑郁症知晓率。基于此目的，王哲等（2005）就抑郁症的中医证候分类及构成、常见中医症状等内容进行了全国范围内的专家咨询和临床流行病学调查，建立了抑郁症中医常见证候辨证标准，同时在参考国外抑郁量表和相关文献的基础上，建立了量表的条目库，条目库包含了抑郁症症状学主要内容和常见中医证候的主症。抑郁症症状学条目主要反映抑郁症临床症状特征，可用于疾病的筛查；中医证候主症反映抑郁症常见中医证候特征，可以为抑郁症中医临床辨证提供参考，因为上述内容是构建本量表的基础，但同时又是反映抑郁症的不同方面，所以将其作为两个分量表编制。为临床上便于操作，将两个分量表的条目混合编排构成了一个复合量表，采用自评方式进行，力求简洁实用，易于操作。量表编制由多名具有丰富临床经验的中医专家和中西医结合精神病学专家反复审查、讨论，对条目内容进行初筛、修改和补充，先编制出预试量表，经初步测试统计学处理后，完成了取样量表的编制。

从量表的分半相关及条目内部一致性两方面对量表的同质性进行考验，结果表明量表的分半相关系数为0.8943。总量表及辨病分量表的α系数均在0.90以上，这与国外相关量表的信度指标基本相似，达到了心理测量学要求。中医证候分量表的α系数偏低，因为抑郁症中医证型各具不同的临床特征。重测信度是衡量量表时间稳定性的指标，该量表结果显示，间隔2～3周后重测信度为0.916，说明量表的稳定性较好。该量表从因素分析、与健康受试的比较及与HAMD相关的三个方面对量表的效度进行检验，结果发现：抑郁症组与健康组在各条目的得分上存在显著差异，说明该量表具有较好的区分效度。量表HAMD的相关相对较高，这说明该量表与国外同类量表具有较高的一致性，达到预定的目的。探索性因素分析发现：中医证候分量表共提取5个因子，其中因子1为阴虚因子；因子2为脾虚因子；因子3为痰浊因子；因子4为肝郁因子；因子5为心虚因子。5个因子在结构上反映了抑郁症患者的中医临床抑郁症常见5类证候的特征，具有可解释性，说明中医证候分量表具有较好的结构效度。辨病分量表可抽取2个因子，其中因子1是绝望和迟缓因子；因子2是睡眠和认知障碍因子；其因子结构与条目归属与国外相关量表基本一致；但是该量表尚不能将绝望和迟缓以及睡眠和认知障碍等因素分开。

中医研究中症、证的量化评定势在必行，证候是中医学的特定概念，是中医对疾病反应状态认识的概括和临床处方治疗的依据，准确把握和辨识证候是正确诊断、合理治疗疾病的关键。然而，由于中医证候的广延性、中医判断证候“司外揣内”的暗箱操作方法及理论体系承袭沿革中存在的局限性，使得证候辨识多带有经验的成分，由于不同临床医师对证候的辨识水平不同，对证候的认识就存在一定的差异，这不利于疾病的诊断和疗效的判定，从而在一定程度上桎梏了中医辨证论治体系的继承及发展。而证候的辨识是通过对临床信息，即症的综合分析而实现的，临床信息是患者病理状况的外在反应，是一种纷繁复杂的现象，通过医生望、闻、问、切获得，而临床上由于医生应用四诊检查的技巧和经验各异，对症状和异常行为的概念理解不同，也会影响临床信息收集的一致性，从而直接影响证候的辨识。因此，如何准确全面地收集临床信息是正确辨证的关键环节之一。可见，症、证的量化评定是证候诊断标准与疗效评定标准的需要，其便于研究资料的齐同性与结果之可比性，有利于中医药与世界的接轨。

西医学中大量成熟的量表可移植于中医药研究领域，基于中医症、证量化评定在中医证候研究中的重要性及以往研究中采用心理测量学方法的研究结果，不难看出，将西医学中大量成熟的量表移植于中医药研究领域不仅可作为疗效评定的依据，而且通过与传统中医辨证的对照研究，可丰富、完善中医症状学与证候学的内容。
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第七章 中医药对抑郁动物模型的影响





第一节 抑郁动物模型的研究进展


20世纪60年代开始，关于抑郁症的发病机理，人们开始提出了中枢神经递质假说，认为脑内单胺类递质功能紊乱与抑郁症发病有关，因此通过药物诱发递质功能紊乱来建立相应的动物模型。但随着研究的深入，发现该类动物模型可信性较差。近年来，通过改变周围环境诱发动物行为异常建立抑郁动物模型为抑郁症的研究开辟了新的前景。因此，目前复制抑郁模型有多种方法，分别从生物学、遗传学、社会心理学等各角度来模拟抑郁症的表现。



一、药物诱发的抑郁模型


1.利血平拮抗（reserpinereversal）

利血平是一种囊泡再摄取抑制剂，经过利血平处理的动物会出现上眼睑下垂、体温下降及强直症。Bourin等（1983）认为这三种不同行为症状的拮抗生物学机制不同，可分别为α-肾上腺素能或5-羟色氨酸能激动剂、β-肾上腺素能激动剂及DA能激动剂所拮抗。

Kato等（1998）研究则显示MAOIs和单胺类再摄取抑制剂在实验中表现的作用有所不同，MAOIs在小剂量即可有效拮抗三种行为症状的改变；三环类小剂量可阻止体温下降，较大剂量才能表现出拮抗上眼睑下垂和行动不能的作用；而选择性5-HT再摄取抑制剂（如氟西汀）在实验中无明显的拮抗作用。目前该模型常用于具有一定药理作用的抗抑郁药物的初筛。

2.5-HT酸诱导的甩头行为（5-HTPinducedhead-twitches）

该模型最早由Corne等在1963年提出。按照抑郁症的单胺假说，抗抑郁药的作用在于其提高中枢NE和/或5-HT功能。一些抗抑郁药可通过阻断5-HT的重摄取而增强5-HT的作用。5-HT酸是5-HT的前体物，给予MA0Is可抑制其代谢，再给予抗抑郁药就可增强其典型的症状-甩头行为。该模型常用于研究筛选作用于中枢5-HT或NE系统的抗抑郁药。

3.小鼠育亨宾增强模型（yohimbinepotentiationmodelinmice）

育亨宾可选择性抑制中枢神经系统（CNS）内突触前膜上的a：肾上腺素能受体，阻止NE与受体结合。抑制NA失活或抑制NA重摄取的抗抑郁药与育亨宾同时应用，可增强育亨宾对小鼠的致死作用。该模型主要用于观察抑制NE重摄取的抗抑郁药。

4.高剂量阿扑吗啡的拮抗（antagonism of high dose of apomorphine）

1968年由Schelkunov首先提出。皮下注射高剂量阿扑吗啡，通过中枢NE能机制引起动物的体温下降。该模型反映了药物对NE重摄取及/或NE传递的作用。可用于筛选抑制NE重摄取或能激活（α1和β2-肾上腺能受体）的抗抑郁药。

此外，药物诱导的抑郁模型还包括苯丙胺增强、小鼠四苯嗪对抗、大鼠色氨酸增强实验等。由于此类模型是通过药物干预的手段制作，和大多数人类抑郁的实际发病机制有一定差距，而且该类模型引起的抑郁症状比较单一、持续时间较短暂，所以目前仅用于抗抑郁药物的初筛，且较少单独使用。



二、应激模型


1.获得性无助（learned helplessness,LH模型

最早是在1967年由Seligman及其同事用于描述狗的，随后扩展到包括人在内的其他种属，近年来多采用大鼠作为研究对象。“获得性无助”是一种当大鼠接受无法控制或预知的厌恶性刺激（如电击）后，将其放在可以逃避电击的环境中时，呈现出的逃避行为欠缺的现象。同时可伴有其他的行为改变，如食欲减退、体重减轻、运动性活动减少、攻击性降低等。多种临床对抑郁症有效的药物和治疗方法可逆转“获得性无助”现象。Takamori等（2001）研究提示与强迫游泳实验模型相比，LH模型对各种抗抑郁药物更为敏感。而且该模型临床关系清晰，对发现新的具抗抑郁作用的治疗手段可能有很好的预测有效性的作用。LH模型目前不仅用于抗抑郁药的筛选，且已日益用于此类药物的作用机制及抑郁症的神经生物学的研究。

2.行为绝望（behavioral despair）模型

（1）大、小鼠强迫游泳实验（forced swimming test，FST）：该模型最早由Porsolt等于1977年提出。当大、小鼠被迫在一局限的空间游泳，它们首先拼命泳动试图逃跑，随后处于一种漂浮的不动状态，仅露出鼻孔维持呼吸，四肢偶尔划动以保持身体不至于沉下去，这种状态被称为不动状态，实际是动物放弃逃脱的希望，属于“行为绝望”。在此模型中，除了一些5-HT重摄取抑制剂外，多数抗抑郁药物可有效对抗不动状态，减少动物的不动时间，且其作用与临床上药效显著相关。

（2）小鼠悬尾实验（tail suspension test）：悬尾实验为Steru等在1985年建立的另一种行为绝望模型。悬尾小鼠为克服不正常体位而挣扎活动，但活动一定时间后，出现间断性不动，显示“绝望”状态。多数抗抑郁药可有效缩短小鼠的不动时间。

行为绝望模型具有简单、快速、敏感等特点，常用于抗抑郁药物的快速筛选。

3.慢性不可预见性应激（chronic unpredictable stress，CUS）模型

该模型最初由Katz等于1981年提出并逐步发展而成。大鼠长期（3周）处于应激状态（如：高频振动、强光刺激、昼夜颠倒、食水剥夺、电击等）可表现出探究行为明显下降、血浆中皮质激素升高等改变。在CUS过程中同时接受抗抑郁治疗的动物可保持首次急性应激所致的活动能力激越状态。Willner等受CUS模型启发，于1987年提出了“慢性温和性不可预知的应激模型”（chronic unpredictable mild stress，CUMS）。对Katz等的方案进行了两方面的改动，一是使应激刺激的强度明显降低，二是以快感缺失的测量作为模型是否成功的关键。其理论依据与人类抑郁症中慢性、低水平的应激源导致抑郁症发生及发展的机制更接近。

在CUMS中，应激刺激的多变性和不可预测性是模型制造成功的关键。在经过长期温和应激刺激之后蔗糖水饮用量的减少反映了内源性的中心症状-快感缺失（anhedonia）。

此外，该模型还具其他重型抑郁障碍的症状表现，如运动能力、社会交往能力下降、侵犯攻击能力缺陷等。CUMS引发的行为异常可保持几个月，抗抑郁剂的长期应用可纠正这些异常行为。因为慢性应激可以模拟抑郁症发生的环境诱因，致使动物的行为特征改变、血浆皮质激素升高等均与内源性抑郁症状相似，且经典的抗抑郁治疗对之有效，故CUMS作为抑郁模型具有较高的价值，是目前广泛使用的抑郁模型之一。常用于抗抑郁药物的筛选、临床作用机制及抑郁症病理生理机制的研究。

应激模型能较真实地模拟抑郁病人的某些病因和症状，故可用于抑郁症的病理生理机制和抗抑郁药物作用机制研究，是目前应用和研究较多的抑郁症模型。



三、遗传选择性抑郁模型


1.Flinder Sensitive Line（FSL）大鼠

FSL大鼠是Flinders大学的Overstreet于1986年发展的一种抑郁症的遗传动物模型。FSL大鼠适应能力差，皮质边缘5-HT受体含量及海马脑神经肽含量较低，但胆碱能神经受体亢进，对胆碱能激动剂敏感，与抑郁病的神经生物学改变相同。该种属动物有“抑郁”的行为学特征，包括快动眼睡眠（rapid eyemovement sleep，REMS）增加、食欲和体重变化、活动减少及慢性温和性应激后快感缺失加重等，长期应用抗抑郁药可纠正上述的行为学异常。该模型可用于抑郁症的胆碱能假说研究。

2.Swim Low-active Model（SwLo）大鼠

本模型是由Weiss JM等于1998年建立的。该模型大鼠是选择运动活动少（强迫游泳时挣扎很少而漂浮不动时间长）的SD白化变种大鼠并逐代繁殖，期间用强迫游泳实验（FST）剔除运动活动多的动物，经过8代繁殖筛选而形成的种系。SwLo大鼠的DA神经功能减弱，给大鼠的Nac（the nucleus accumbens）部位注射苯丙胺导致的活动性增强与对照组对比较弱，这种对苯丙胺导致的行为反应减弱可能与突触后的DA
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 受体异常有关。SwLo大鼠有较多抑郁样行为表现：在开野（Open field）测试、FST中的不动时间延长和饲养笼中的活动性减少等。药理研究结果表明SwLo大鼠可模拟非典型的抑郁症。

3.Wistar Kyoto（WKY）大鼠

Solberg等（2001）研究发现WKY大鼠对各种应激刺激具有高反应性，其下丘脑-垂体-肾上腺轴和下丘脑-垂体-甲状腺轴分泌均出现生物周期节律的紊乱，与抑郁患者相似，提示WKY大鼠可做为研究抑郁症的神经内分泌发病机制的动物模型。另外，Dugovic等（2000）研究表明，WKY大鼠除表现出“抑郁”症状和激素分泌异常外，还出现REMS时间明显延长，其脑电图电波改变与抑郁患者十分相似，提示WKY大鼠还可作为研究抑郁与睡眠异常的关系的抑郁动物模型。

4.Fawn Hooded（FH）大鼠

该模型大鼠脑内的5-HT能突触突变，5-HT在脑内传导异常，其大脑皮质边缘的5-HT受体含量较高，海马周围的脑神经肽含量降低，易导致动物出现情绪混乱。FH大鼠喜好摄入大量乙醇，生长缓慢，其乙醇摄入量可作为抗抑郁实验的一项指标。

遗传选择性抑郁模型是一种较新的动物模型，有其独特的优点，如：接近人类的许多抑郁发病特点，便于抑郁症的病因研究等。但同时也存在着一些问题，如：动物来源困难，该类抑郁模型基因有何特征性改变、各种易患抑郁的动物种系的基因有何特点等，均有待于进一步研究。

四、其他模型

1.大脑损伤模型-大鼠嗅球摘除模型（olfactory bulbectomy model）

嗅球与边缘系统功能有关，影响行为、情绪和内分泌。大鼠的双侧嗅球切除会导致血浆皮质醇增高及许多行为改变，这些异常可被抗抑郁剂所纠正。该模型抑郁效果明显、可靠性好，且抑郁动物的病理生理学改变与人类抑郁相似，对检测抗抑郁剂有较高的选择价值。近年来Wrynn等（2000）的研究表明，与假手术组动物比较，磁共振成像显示嗅结节切除动物的大脑皮质、海马、尾状核、杏仁核区域信号强度改变及脑室扩大与人类抑郁症影像学改变相似，这更加支持了嗅结节切除动物作为抑郁模型的有效性和可靠性。

然而此模型较耗时，对实验中手术技术的要求高，造模过程中动物死亡率较高，且在动物模型与临床之间仍然有潜在的差异性。常用于抗抑郁药的次筛以及作用机制的研究。

2.电刺激小鼠角膜引起的不动状态（immobility induced by stimulating cornea of mouse）

本模型是唯一的由我国学者研究发现的抑郁动物模型。多数抗抑郁药物筛选模型急性给药即有效，这与临床上抗抑郁药物急性给药一般无效，给药超过两周以上才显示效果很不一致。吕俊华、库宝善研究发现，用特定参数刺激小鼠角膜可诱发不动状态，经典的抗抑郁药和方法急性处理无效，而慢性（1～2周）处理后却显著呈效。研究证明这种不动状态与脑内单胺类神经递质，特别是5-HT和DA、NE的减少有关，这与抑郁症的单胺学说是一致的。经多年应用，证明此方法稳定、可靠，可用于多数抗抑郁药物的筛选。

3.操作行为模型-72秒低频率差式强化程序（differential reinforcement of low rate72-s schedule DRL72-s）

此法是由美国Mr Guire和Seiden等在20世纪80年代初建立的一种自动程序化动物模型。该模型的特点是训练动物（限制进食或饮水）压一次操作杆后，需等待72秒压杆才有效（获得食丸或水），因此，这是一个要求动物不要过多压杆的低压杆反应速率的操作行为，有人称之为等待行为（waiting behavior）。不同类型的抗抑郁药均显示良好效果：在伴随或不伴随反应次数下降的同时，增加大鼠的“强化数”（食丸和水是饥/渴动物的强化因子，故动物获得的食丸数或饮水次数即为强化数），而抗焦虑剂、安定剂没有增加大鼠强化数的作用，即抗抑郁药在此模型上显示特征性作用——增加强化数。常用于抗抑郁药的筛选和研究。

4.分离模型（separation models）

此类模型包括灵长类动物的仔母分离、群居大鼠的分养、群养小鸡的孤养等。Hennessy等（2001）研究表明，一些灵长类或非灵长类动物在仔母分离后会出现激越、睡眠障碍以及哀鸣等特征性表现，在随后的1～2天当中出现行为活动减少、背部躬曲和面部悲伤绝望表情等表现。1965年在由Horovitz提出的大鼠隔离残杀行为模型（muricide behavior in rats）中，雄性大鼠隔离后会引起残杀小鼠行为，抗抑郁药可选择性地抑制这种残杀发生。这类实验一般都较简单，但现象的分析则需很先进的仪器，如摄像机监控、计算机和自动分析程序。



第二节中医药对抑郁动物模型行为学的影响


Open-fiield（旷场）行为实验、鼠尾悬挂实验和强迫游泳实验等都是比较经典的、用于反映动物探究行为及情绪反应的实验方法。其中旷场行为实验是比较常用而客观的动物模型行为学研究实验方法，该实验的水平活动反映了动物的活动度，垂直活动反映了动物对新鲜环境的好奇程度。采用慢性应激的大鼠模型，以柴胡加龙骨牡蛎汤治疗，对模型进行了行为学研究，结果发现柴胡加龙骨牡蛎汤大、小剂量均能明显缩短大鼠强迫游泳的不动时间。其中，柴胡加龙骨牡蛎汤小剂量作用最为显著，且柴胡加龙骨牡蛎组在旷场行为实验中的水平运动、垂直运动同模型空白组比较，有显著性差异。通过小鼠强迫游泳、悬尾、育亨宾增强实验、高剂量阿扑吗啡抵抗等实验，评价半夏厚朴汤的抗抑郁作用，结果发现半夏厚朴汤能显著缩短小鼠强迫游泳、悬尾不动时间，具有显著的抗抑郁作用。以旷场实验和鼠尾悬挂实验研究加味四逆散对慢性心理应激大鼠模型行为学的影响，观察到加味四逆散能提高慢性心理应激大鼠旷场实验得分，缩短其悬尾不动时间，表明加味四逆散可以有效地改善慢性心理应激大鼠的抑郁表现。还发现逍遥散、丹栀逍遥散均能明显缩短悬尾及强迫游泳实验中小鼠的不动时间，而对其自主活动无显著影响，表明两种方剂均有较好的抗抑郁作用，且无中枢兴奋作用。天松1号能缩短绝望大鼠游泳不动时间，提高旷场实验得分，改善绝望大鼠模型的抑郁情绪。另有研究发现，贯叶连翘提取物可显著增加慢性应激抑郁模型大鼠旷场实验得分，显著减少慢性应激抑郁模型大鼠错误反应的停留期，改善抑郁大鼠的抑郁症状；采用小鼠强迫游泳实验的方法，观察针刺合用抗抑郁药后小鼠在水中的静止时间，发现电针合用某些小剂量抗抑郁药后能进一步加强抗抑郁作用；通过强迫游泳模型，发现柴胡皂苷能加强氟西汀的抗抑郁作用，明显缩短小鼠强迫游泳不动时间。
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一、对神经生化的影响


1.单胺类神经递质系统

单胺类神经递质包括5-HT，DA，NE等。抑郁症发病机制较为复杂，其发生可能与脑内单胺类神经功能失衡有关。抑郁症的5-HT假说是抑郁症生化机理中较公认的假说，认为5-HT的缺乏可能导致了抑郁症的发病倾向，或具备发病的可能：其他还有NE低下学说，DA低下假说等。天松I号能提高绝望大鼠模型脑组织和血液5-HT和DA含量，达到抗抑郁的目的。菖欢I号能提高抑郁症模型大鼠下丘脑、海马NE和纹状体、大脑皮层DA含量，并降低其代谢率，有效改善抑郁症状。解百忧口服液能对抗因应激所造成的抑郁模型大鼠的中枢神经递质NE、DA、5-HT含量下降，证实解百忧口服液具有抗抑郁作用。运用电针刺激百会、印堂穴，发现皮层的5-HT代谢降低，而5-HT能神经活性提高，并能协调NE与5-HT之间的平衡来发挥抗抑郁的作用。

钟晓明等（2007）证实金丝桃提取物的抗抑郁作用与其增加慢性应激抑郁模型大鼠大脑单胺类神经递质有关。王景霞等（2005）应用嗅球损毁建立大鼠抑郁模型进行实验研究发现，贯郁胶囊通过增加脑内5-HT含量改善抑郁模型大鼠的行为异常。罗纯等（2005）研究表明郁乐疏能明显增加慢性应激抑郁模型大鼠脑内单胺类神经递质含量并降低单胺氧化酶活性。张有志等（2005）认为柴地合方的抗抑郁作用与其升高慢性应激模型大鼠前额皮质和海马中NE和5-HT水平有关。司银楚等（2003）报道贯叶连翘提取物的抗抑郁作用机制为增加慢性应激抑郁模型大鼠脑5-HT及NE的蛋白表达。

2.对抗兴奋性氨基酸毒性

兴奋性氨基酸（EAA）主要包括谷氨酸（Glu）、天门冬氨酸（Asp）、海人酸（KA）等。在应激条件刺激下EAA暴发性释放，使兴奋性氨基酸受体N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）受体过度兴奋，从而引起海马神经元损失等抑郁症病理变化。张春虎等（2004）将大鼠接受7天强迫游泳应激，应用高效液相色谱仪荧光检测法检测大鼠海马兴奋性氨基酸天冬氨酸（Asp）、海马谷氨酸（Glu）含量，结果显示，应激大鼠海马Asp、Glu明显升高，而抗抑郁中药新药白松片预防性给药能降低大鼠海马Asp、Glu的含量，提示对抗兴奋性氨基酸毒性是白松片的抗抑郁机制之一。陈瑶等（2003）以小鼠强迫游泳抑郁模型评价积雪草总苷的抗抑郁活性及作用机制，结果显示积雪草总苷能显著缩短强迫游泳小鼠的不动时间，并可能与其拮抗游泳应激致小鼠脑内EAA水平升高相关。

3.抑制神经内分泌轴亢进

神经内分泌轴包括HPAA（下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴）和HPTA（下丘脑-垂体-甲状腺轴），抑郁症患者神经内分泌轴调节功能常有异常，而长期慢性应激刺激更易导致神经内分泌轴调节功能障碍，并导致情绪和行为的异常。抑郁症患者血浆皮质激素释放激素（CRH）、促肾上腺皮质激素（ACTH）和皮质醇（CORT）浓度明显升高。可能因为HPAA和HP-TA及其所分泌的相应激素参与机体活动的基本过程，在机体的适应与代偿反应中起着十分重要的作用。加味四逆散可降低慢性心理应激模型大鼠血浆促肾上腺皮质激素（ACTH）含量，从而抑制抑郁模型大鼠HPAA的兴奋性。积雪草总苷具有调节未预知应激刺激抑郁症模型大鼠下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴和下丘脑-垂体-甲状腺轴功能的作用。钟晓明（2006）实验研究亦证实慢性应激抑郁模型大鼠血浆ACTH及CORT浓度明显升高，苏郁胶囊能通过降低慢性应激抑郁大鼠血浆CORT及ACTH浓度而逆转抑郁大鼠的行为异常。曹美群及王哲等（2004，2005）报道白松片的抗抑郁作用机制可能与降低慢性应激抑郁动物下丘脑内CRHmRNA表达及血浆CRH、ACTH及CORT浓度，从而抑制HPA轴亢进相关。郑晓鹤等（2005）应用脑损伤-嗅球破坏建立大鼠抑郁模型进行实验研究发现，七味开心颗粒可显著拮抗抑郁模型大鼠的行为变化，抑制血浆ACTH及CORT浓度的升高。

4.增强免疫功能

临床研究发现，抑郁症患者的免疫功能呈抑制性改变：淋巴细胞总数下降、T及B淋巴细胞增殖抑制、辅助性T细胞下降等；抑郁症患者体内自然杀伤细胞（NK）细胞活性亦降低，而增加NK细胞活性可改善患者的抑郁状况，在动物实验中证实了抑郁模型小鼠的NK细胞活性降低。钟晓明（2006）应用21天未预知慢性应激造成大鼠抑郁模型，发现抑郁模型大鼠脾脏淋巴细胞增殖能力及NK细胞活性明显降低，苏郁胶囊能显著增加抑郁模型大鼠脾脏淋巴细胞增殖能力及NK细胞活性。李建梅等（2003）研究结果亦表明半夏厚朴汤醇提物能显著增加慢性抑郁模型大鼠脾脏NK细胞活性。张有志等（2004）认为柴地合方的抗抑郁作用与其增强慢性应激导致的抑郁大鼠病理性免疫功能低下相关。

5.保护海马神经元

脑成像研究证实，抑郁症患者左右两侧海马较之正常人显著缩小，中药可以改善抑郁症的此病理症状，修复海马神经元形态，使神经元的功能恢复。钟晓明（2006）以未预知慢性应激建立小鼠抑郁模型，应用Nissl染色法观察小鼠海马神经元形态及Nissl体数目，结果表明，抑郁模型小鼠的海马CA3区神经元明显变形，锥体细胞排列稀疏，细胞间隙增大，许多细胞胞浆中尼氏质减少或消失；经苏郁胶囊给药治疗后，小鼠海马CA3区尼氏体明显增多，神经元层次增加，排列清晰，固缩和空泡化的核减少，细胞脱落少见。抑郁症海马神经元细胞的丢失以凋亡为主，钟晓明（2006）建立慢性应激抑郁大鼠模型，应用TUNEL试剂盒检测大鼠海马CA3区神经细胞凋亡情况，结果显示，抑郁大鼠海马CA3区TUNEL阳性细胞数增加明显；苏郁胶囊能明显减少海马CA3区TUNEL阳性细胞数。上述研究结果提示保护海马神经元是苏郁胶囊的抗抑郁作用机制之一。

6.促进海马神经元再生

新的理论认为，成年哺乳动物海马齿状回神经元是可以由其先祖细胞分裂而再生的，而海马神经元再生障碍是导致抑郁症发生的关键因素，临床研究表明抑郁症等精神疾病患者患有海马神经元再生功能障碍。张有志（2004）采用慢性应激建立小鼠抑郁模型，应用免疫组化实验研究发现抑郁小鼠海马齿状回神经元再生低下，从中药复方小补心汤中提取的总黄酮能明显促进抑郁小鼠的海马神经元再生。张黎明等（2006）以新生大鼠海马神经前体细胞为研究对象，应用MTT法和
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 H-胸腺嘧啶核苷参入法观察到：从无毒棉籽中提取的抗抑郁活性单体槲皮素-3-O-芹菜糖基芦丁糖苷（CTN-986）能促进新生大鼠海马神经前体细胞增殖。

7.调节神经营养因子家族功能

神经营养因子家族包括神经生长因子（NGF）、脑源性神经营养因子（BDNF）、睫状神经营养因子（CNTF）及神经营养素-3（NT-3）等，是调节神经细胞生长和发育的重要物质，能有效防止神经元的变性和死亡。研究证实，抑郁症与缺乏神经营养因子的营养支持有关，且侧脑室注射NGF或CNTF皆能改善抑郁模型大鼠的行为异常及海马神经元损伤，呈现抗抑郁活性。李云峰等（2000）认为，巴戟天寡糖（MW-97）的抗抑郁作用机理可能与其升高神经细胞营养因子（NGF和BDNF）表达，从而保护神经元损伤有关。蒋麟（2005）研究结果表明，大鼠经21天慢性应激刺激后，出现明显的行为异常，海马各区BDNF蛋白表达水平明显下降；越鞠丸能抑制抑郁大鼠的行为异常并能上调海马各区BDNF蛋白表达。胡随瑜等（2005）提出，中药白松片的抗抑郁作用机制是增加抑郁模型大鼠海马BDNF及其受体TrkB的蛋白表达；沈双宏等（2006）亦证实白松片能增加抑郁模型大鼠海马CNTF蛋白及mRNA表达。

8.改善自由基代谢

自由基蓄积产生的氧化损伤是抑郁症等多种神经变性疾病的共同过程，是神经细胞损伤的重要原因之一；临床研究证实，抑郁症患者机体脂质过氧化增强，自由基含量明显增加。李建梅等（2003）研究表明，长期温和慢性应激抑郁模型大鼠血清及肝组织的NOS活性明显升高，心肌组织中MDA含量亦明显升高，说明抑郁大鼠体内自由基含量明显增加，与临床研究相符；而半夏厚朴汤醇提物能降低血清及肝组织的NOS活性、心肌组织中MDA活性，提示改善自由基代谢、抑制脂质过氧化程度是半夏厚朴汤醇提物抗抑郁作用机制之一。阚红卫等（2005）报道，青霉代谢物提取物（BCPT）通过增加慢性应激抑郁模型大鼠血清GSH-PX、CAT、T-SOD活力及降低血清MDA、NO含量达到抗抑郁作用。

9.调节一氧化氮合酶功能

根据酶的来源不同，可将一氧化氮合酶（NOS）分为3种：神经元型（nNOS）；内皮型（eNOS）和诱导型（iNOS）。来源于不同NOS的NO对中枢神经系统的作用不同，其中来源于iNOS及nNOS的NO具有神经毒性作用，而来源于eNOS的NO具有神经保护作用。秦晓松等（2003）报道nNOS来源的NO增多可能是引起抑郁大鼠脑损伤的病理机制之一；同时银杏叶提取物（EGB）能降低慢性应激抑郁模型大鼠海马nNOS蛋白表达和海马及血清NO含量，提示EGB的抗抑郁作用，能够抑制与调节一氧化氮合酶功能，进而保护海马神经元相关。

二、中医药对抑郁动物模型血液生化的影响

临床研究发现抑郁是引发心血管疾病的危险因素之一，抑郁症患者血清中总胆固醇（TC）和高密度脂蛋白（HDL-C）的水平降低，低密度脂蛋白（LDL-C）和甘油三酯（TG）水平变化尤显著，而且抑郁症还能影响患者机体对自由基的清除，促进脂质过氧化作用，提高超氧化物歧化酶（SOD）活性，并增强NOS活性。利用半夏厚朴汤醇提物对慢性抑郁大鼠进行治疗，发现该方能显著提高模型大鼠血清HDL-C水平，显著降低TG水平，和SOD活性，但对TC和LDL-C水平没有影响，对NOS活性效果亦不明显。银杏叶提取物（EGB）与合成抗抑郁药盐酸文拉法辛合用能使大鼠海马及血清NO含量减少，表明EGB能清除NO等自由基，有明显的抗抑郁作用。

通过多层次、多途径、多靶点对抑郁动物模型作用研究，中药能阻断抑郁症的发病途径，改善行为学症状，从而达到抗抑郁的目的，更好地体现了中药的优越性。



第四节 中药抗抑郁作用动物实验研究




一、中医理论指导下抑郁动物模型的建立


由于人类受自身理解、实验条件的限制和伦理学的制约，以及中医证候涉及的范围往往遍及机体的多脏腑、组织或功能系统的特点，使中医证候研究难以在人体上获取研究用的合适样品。为解决证候形成机理研究上的困难，应发展符合中医证候特点的动物模型。过去曾有一些肝郁证动物模型的探讨，但由于所用造模方法与中医理论差别较大，因而一直未受认可。情志异常是肝郁证的主要病因，中医七情学说与应激理论类似，情志病因的实质是不良生活事件所形成的心理应激；同时中医认为情志与肝的关系最为密切，在对心理、应激的调节过程中肝起着决定性的作用，临床上与慢性心理应激相关的病证如抑郁症，在DSM-Ⅲ-R诊断系统中的核心症状有兴趣或愉快的减少和抑郁情绪，辨证多属于中医“郁证”范畴，疏肝理气解郁是最基本最重要的治则，治疗常用疏肝解郁的逍遥散加减，且慢性应激动物模型也常被用作抑郁症的动物模型，因此用慢性心理应激的方法制作肝郁证模型比较符合中医临床实际，但具体的应激方法值得探讨。近年来有人用慢性束缚应激的方法制作肝郁证动物模型。然而有研究指出，在穿梭箱实验中，受到7天或14天连续的慢性可变应激的动物在受到电击时主动逃避反应缺失，而7天的束缚不影响逃避行为，说明在应激程序中可变和不可预知是逃避反应缺陷产生的关键因素；可预知应激与不可预知的应激不同，不能引起逃避缺陷或行为改变。在强迫游泳实验中，重复的束缚可对抗不动反应，而与慢性可变应激程序相似的可变应激源导致较长时间的不动。因此，就其快感缺失这一核心症状的行为表现而言，慢性可变的应激程序优于单一的束缚应激程序。

雄性SD大鼠（SPF级），体重240～260g，正常光照条件，食、水在允许时可自由摄取。驯养1周后，随机分为4组：正常对照组（简称对照组），群养，每日腹腔注射和灌胃生理盐水各1ml；肝郁证模型组（简称模型组），孤养，每日腹腔注射和灌胃生理盐水各1ml，并按程序施加造模刺激；肝郁证模型加逍遥散组（简称逍遥散组），孤养，每日腹腔注射生理盐水，灌胃逍遥散免煎剂溶液（19.2g/kg），并按程序施加造模刺激；肝郁证模型加阿米替林组（简称阿米替林组），孤养，每日腹腔注射阿米替林（10mg/kg），灌胃生理盐水1ml，并按程序施加造模刺激。上述各组处理均为21天，在实验前和第1、2、3周末，分别称量大鼠的体重。造模方法：按照不可预知的慢性应激刺激方法进行。刺激方法包括：断食、水24小时各3次；冰水游泳5分钟，共3次；置45℃热环境中5分钟，共3次；160次/分钟水平震荡30分钟，共3次；夹尾刺激1分钟，共3次；24小时明暗颠倒，共3次。上述刺激每日1种，随机安排，使动物不能预知次日的刺激。刺激时间共3周。

进行1%蔗糖水摄取量测定（在实验前先对所有的大鼠进行1%蔗糖水摄取训练，即先用蔗糖水喂养48小时，随后断水24小时，再于晨8～9时的1小时内测量每只大鼠摄取蔗糖水的量，以此作为每只大鼠蔗糖水摄取量的基线。在实验的第1、2、3周末分别于晨8～9时测1小时内的蔗糖水摄取量）、血浆促肾上腺皮质激素（ACTH）测定（在末次处理的24小时后，先进行行为观察，随即用水合氯醛麻醉，颈动脉取血，EDTA抗凝）、大鼠体重变化测定。

使用的多种不同应激方法（包括冰水游泳、热环境、断食、断水、昼夜颠倒等）随机组合起来的慢性不可预知应激程序，不仅使动物不能预知未来的刺激，更好地避免适应现象的发生，也可以更好地模拟临床情志异常引发肝郁证的过程，以此制作中医肝郁证大鼠模型更为合理。肝郁证的临床表现虽很复杂多样，但其核心症状是精神抑郁、多愁善感，其实质是兴趣或愉快感的减少。在过去的研究中，对动物行为常观察的有一般状态、开野活动度等，但是动物的这些变化并不能直接反映肝郁证的核心症状，大鼠的开野活动度未见到明显变化。基于肝郁证临床表现的核心症状，选择动物对美味食物（1%蔗糖水）摄取量进行观察。模型大鼠1%蔗糖水摄取量减少，表现了对奖赏的低敏感，不仅模拟了体验愉快的无能，即快感缺失（anhedonia），可较好地模拟人类肝郁证的核心症状，而且操作简便，重复性好，在本模型中也较为敏感。所用的慢性应激程序可使大鼠体重增长明显放慢，并使模型大鼠血浆应激激素ACTH浓度升高，表明研究所用的应激程序可明显影响动物体重，升高HPA轴活性，这些均是抑郁症以及肝郁证病人常见的表现。经典的三环类抗抑郁药阿米替林和逍遥散均能部分地对抗慢性应激导致的体重增长缓慢和高ACTH，表明其具有抗应激和调节HPA轴功能的作用。模型组大鼠在实验的第2周后持续出现1%蔗糖水摄取量减少，形成病程较长，与临床肝郁证发生情况相似，且阿米替林和逍遥散能很好地消除模型动物的蔗糖水摄取减少情况，一方面说明该模型较好地模拟了抑郁症的核心症状——快感缺失，也支持该模型作为肝郁证模型的合理性。



二、中药抗抑郁活性成分及药理机制


已发现的抗抑郁活性植物成分主要有苯并二蒽酮类、黄酮类、低聚糖类、间苯三酚类、皂苷等化合物。

1.黄酮类

黄酮类化合物能抑制MAO活性，影响5-HT的重吸收，起到抗抑郁作用。如无毒棉花籽分离的黄酮苷（CTN-986）能够对高浓度的皮质醇造成的PC12神经细胞损伤产生保护作用，与5-HT
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 有较强结合率；银杏叶提取物（EGB761）影响5-HT重吸收；甘草中黄酮对MAO有抑制作用；金丝桃黄酮升高5-HT、DA、NE浓度；金丝桃苷具MAO抑制作用；金丝桃中黄酮醇能抑制MAO-A活性；山柰酚、芹菜素、5，7-二羟基黄酮皆是潜在的MAOI。

2.皂甙类

人参根皂甙、茎叶皂甙实验显示均能显著缩短强迫游泳小鼠不动时间。人参皂甙可抑制环腺苷单磷酸（cAMP）二酯酶，从而升高cAMP水平，还可通过增加垂体促肾上腺皮质激素含量而引起血清皮质醇含量的改变，人参皂甙抗抑郁作用的机制可能与此有关。人参皂甙能降低脑内游离性NE、DA、5-HT含量，从而使中枢神经系统突出部位结合型递质含量增高。

3.低聚糖类

菊淀粉型六聚糖和七聚糖可能是巴戟天醇提取物的有效成分，且它们之间可能有协同作用。巴戟天寡糖在大小鼠强迫游泳模型、大鼠低速率差式强化程序及获得性无助抑郁模型中显示出抗抑郁活性，且量效关系成行为药理学特有的“U”型曲线。

4.苯并二蕙酮类

金丝桃素、伪金丝桃素在体外应用时能抑制MAO活性，还可选择性抑制mAch受体及8受体。

5.间苯三酚类

贯叶金丝桃素呈剂量依赖性抑制大鼠腹腔细胞再摄取5-HT，而且还可拮抗DA、NE、GABA的再摄取，但对L-谷氨酸的摄取抑制作用较弱。



三、中药抗抑郁作用


1.槟榔（Areca catech unut）

棕榈科槟榔属植物，具有行气导滞之功。

小鼠强迫游泳及悬尾实验表明其抗抑郁作用与吗氯贝胺效果相似。槟榔的二氯甲烷馏分与其抗抑郁作用有关，而其生物碱无此作用。

2.罗布麻（Apocynum venetum L.）

夹竹桃科植物，具有清热平肝、强心利尿之功。

其叶提取物30～120mg/kg的剂量范围能缩短强迫游泳大鼠的不动时间，其抗抑郁作用可能与提取物中主要的类黄酮-罗布麻甲素、异槲皮素有关。

3.巴戟天（Morinda officinalis How）

茜草科巴戟属植物，具有补肾助阳、祛除寒湿之功。

动物实验表明，其根乙醇提取物及其水可溶部分具较强的抗抑郁活性。临床试验显示其水提取物以精神性症状、躯体形式障碍和抑郁症状为其主要靶症状。

崔承彬等（1995）从中药巴戟天中分离到5个活性成分，经各种抑郁模型筛选发现，巴戟天提取物能显著改善利血平化小鼠的体征及其脑内单胺递质水平，具有明显的抗抑郁作用。张中启等（2000）采用醇提法从福建巴戟天根中获得巴戟天醇提物，利用大小鼠强迫性游泳和大鼠低速率差式强化程序，发现巴戟天醇提物能明显对抗大小鼠在强迫性游泳期间的行为绝望，其剂量效应呈行为药理学所特有的“U”型曲线，具有抗抑郁作用。蔡兵等（2005）对巴戟天的抗抑郁活性进行了系统研究。结果表明，巴戟天具有与其传统功效不同的抗抑郁作用，巴戟天的大多提取物主要通过作用于5-HT系统来发挥其抗抑郁的药理活性，部分提取物对DA系统也有作用。

4.淫羊藿（Epimedium brevicomu Maxim）

小檗科植物，具有补肾阳、强筋骨、祛风湿等功效。

钟海波等（2005）采用经典动物行为绝望模型悬尾试验（TST）和强迫游泳试验（FST），观察淫羊藿提取物对小鼠行为及体内生化指标的影响，采用利血平拮抗模型探讨其抗抑郁可能作用的途径。研究结果证实：淫羊藿提取物可显著缩短TST和FST小鼠悬尾和游泳不动时间，抑制TST小鼠肝和脑组织单胺氧化酶A（MAO-A）和单胺氧化酶B（MAO-B）活性，逆转小鼠肝组织丙二醛（MDA）水平的升高，从而表明淫羊藿提取物有可能因减弱自由基对神经组织的损伤程度而改善抑郁绝望行为；研究还发现，淫羊藿提取物对利血平所致小鼠体温的下降无明显改善作用，推测其对小鼠绝望行为的改善并非突触前单胺神经递质摄取抑制的急性药理效应。

5.附子（Aconiti tuber）

毛茛科植物乌头的子根，能温肾助阳、祛寒回阳、祛寒湿止痹痛。

可降低反复寒冷应激小鼠大脑NE含量，提高延髓5-HT含量。

6.石菖蒲（Rhiaoma acon tatarinowii）

天南星科植物，能豁痰开窍、醒神宁心，是中医治疗精神疾病的常用药之一。

其水煎剂在小鼠悬尾、强迫游泳模型中显示抗抑郁作用，并呈一定的剂量效应，但药理作用较氟西汀弱。石菖蒲中的α-细辛醚能提高小鼠全脑单胺类物质5-HT的含量，这可能与其抗抑郁作用有关。

李明亚等（2001）利用小鼠尾悬挂实验和大鼠强迫游泳实验抑郁模型对石菖蒲水煎剂的抗抑郁作用进行研究，并与氟西汀对照。结果两者均能对抗大鼠、小鼠的失望行为，使实验动物的绝望行为（不动时间）降低，具有抗抑郁效应，从而证实了石菖蒲抗抑郁作用的假设，也进一步证明了石菖蒲的开窍豁痰功效。虽然这两种模型对抗抑郁症有高选择性，但一些增加动物活动性的药物也可能出现假阳性结果，而石菖蒲能显著地减少小鼠的自发活动，故可排除其假阳性结果。

7.人参（Panax ginsengC.A.Mey）

五加科人参属植物，具有大补元气、补脾益肺、安神增智等功效。

人参的主要成分是人参皂甙，含量约为4%，对中枢神经系统、免疫系统、心血管系统、内分泌系统、血液系统、延缓衰老等多方面均具有一定的药理作用。动物实验表明，人参根皂甙、人参茎叶皂甙皆具抗抑郁活性。

8.刺五加（Acanthopanax senticocus Rupr et Maxim）

五加科植物，具益气健胃、补肾安神之功效，多用于治疗体虚乏力、食欲不振、腰膝酸痛和失眠多梦。

其叶中含槲皮素及其相关的黄酮苷类化合物，含量达37.25%。动物实验表明，刺五加有抗疲劳、抗应激作用，还对中枢神经系统、免疫系统和内分泌系统有双向调节作用。临床研究提示，刺五加能改善人的自我感觉、记忆力和注意力，提高人的情绪和工作能力，并使睡眠正常。刺五加胶囊（每粒含刺五加的醇提取物250mg）对轻、重度抑郁症与丙咪嗪疗效相似。

9.银杏（Ginkgo biloba L.）

银杏科银杏属植物，具活血化瘀、益智安神作用。

其叶提取物EGB主要有效成分为黄酮类和萜类内酯，能有效清除自由基，具有神经保护作用。能减弱GRH活性，提高抑郁症患者的认知功能，改善非快速眼动相睡眠；提取物EGB761（含黄酮24%）能影响5-HT的重吸收，在浓度大于32μg/ml后，减少5-HT的重吸收，2mg/ml是达到80%的抑制率。一项针对慢性综合应激法抑郁大鼠模型的对照实验研究发现，银杏叶提取物治疗4周后，抑郁大鼠行为改善，海马CA3区脑源性神经营养因子阳性神经元面积比增加。

秦晓松等（2003）发现银杏叶提取物（EGB）与合成抗抑郁药盐酸文拉法辛合用能使大鼠海马及血清中NO含量减少，表明EGB能消除NO等自由基，有明显的抗抑郁作用。

10.贯叶连翘（hypericum perforatum L.）

贯叶连翘为藤黄科金丝桃属植物，多年生草本，全草入药。别名有过路黄、千层楼、小叶金丝桃等，在西方国家又名St.John，swort。传统中医认为贯叶连翘具有清心明目、调经活血、止血生肌、解毒消炎的功效。现代药理研究表明：贯叶连翘具有抗抑郁、抗病毒、抗菌、镇痛等作用。

（1）主要活性成分

①苯并二蒽酮类（naphthodianthrones）：包括金丝桃素（hypericin，HY），伪金丝桃素（pseudohypericin，PHY），异金丝桃素和它们的前体原金丝桃素（protohypericin），原伪金丝桃素（protopseudohypericin），环伪金丝桃素（eyclopseudohypericin）等。基本结构为二分子大黄素的缩合物。

②黄酮类化合物（flavonoids）：包括槲皮素（quercitrin），异槲皮素（isoquercitrin），金丝桃苷（hyperin/hyperoside），木樨草素（lutrolin），阿曼托黄素（amentoflavone），芦丁（rutin），扁蓄苷（avicularin），双芹菜素（biapigenin），山萘黄素（kalmpferol），杨梅树皮素（myricetin）等。

③间苯三酚类化合物（phloroglucines）：包括贯叶金丝桃素（hyperfor-in，HF），加贯叶金丝桃素（adhyperforin），山酮（xanthone），百矢车菊素（leueocyanidin）。

（2）抗抑郁作用机制：贯叶连翘的抗抑郁作用可能是通过血清素、NE及DA系统起作用。与标准的5-HT再摄取抑制剂不同，贯叶连翘是通过提高细胞内Na
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 浓度来达到对竞争性抑制神经递质的再摄取。在受体水平，长期服用贯叶连翘会下调β-肾上腺受体并能上调突触后膜的5-HT
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 和5-HT：受体。尽管贯叶连翘抗抑郁的主要成分被认为是贯叶金丝桃素，但是其他成分如HY、PHY、黄酮类化合物及oligomeric procyanidines也可能具有直接和间接的抗抑郁作用，贯叶连翘大部分的抗抑郁作用很可能是通过抑制神经递质的再摄取实现的，但是其他作用机制会单独或联合产生总的抗抑郁作用。Gambarama等使用大鼠逃跑缺陷（ED）模型和快感缺乏模型，发现贯叶连翘能转化慢性ED大鼠且能保持其识别、适应的能力，有效性类似传统抗抑郁药。

①金丝桃素及其类似物：ButterweckV等用小鼠强迫游泳实验（FST）和悬尾实验，发现HY和PHY具有抗抑郁性，其作用能被DA拮抗剂舒必利所拮抗，认为多巴胺能神经系统与其活性有关。

神经药理学研究表明贯叶连翘对体内多种受体具有明显的亲和性，包括腺苷受体、GABA受体、5-HT受体、苯二氮受体、三磷酸肌醇受体和MAO受体。Neary等观察到HF具有抑制神经突触星形细胞重摄取5-HT、NE的作用，此作用与剂量相关，停药后恢复正常。HY被认为是抗抑郁的主要成分之一。Raffa RB报道HY对体内多种受体及重摄取位点有亲和性，并新发现HY对大脑皮层-受体有显著的亲和性，为机理研究提供了新思路。

②贯叶金丝桃素：贯叶金丝桃素（HF）是贯叶连翘中主要的抗抑郁活性成分，HF能抑制突触对5-HT、NE、DA、glutamate（谷氨酸）、GABA（γ-氨基丁酸）的再摄取，但HY对DA没有作用。HF对5-HT、DA、NE、GABA的IC50为0.05～0.10μg/ml，对L-谷氨酸的IC50为0.5μg/ml，HF对L-谷氨酸和GABA的再摄取抑制是非竞争性的。

HF能抑制突触摄取5-HT、DA、NE等递质，并能导致大脑皮层受体和5-HT：受体活性降低，HY和黄酮类均无此作用，而HF为这些递质再摄取的非选择性抑制剂。

HF使大鼠蓝斑细胞外的5-HT、DA、NE及谷氨酸水平上升，但对它们的代谢物并无影响，可能是抑制重摄取所致。贯叶连翘制剂临床效果与其HF含量相关，使用含HF为0.5%的WS5573制剂，HAMD与安慰剂组对照无显著性差异。使用含HF为5%的WS5573则有显著性差异（这两组制剂的其他组分相同）。BhattracharyaSK等将CO
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 提取物（HF含量为38.8%，不含苯并二蒽酮类和黄酮类）与LI160进行对照，发现CO
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 提取物抗抑郁效果与10倍剂量的LI160相当。CO

2


 提取物具有较强的5-HT神经能作用，可能与抗抑郁有关。但没有多巴能神经作用；LI160则具有多巴能神经作用，可能与中枢作用有关。Dimpfel等运用大鼠脑电图（EEG）实验将LI160和CO
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 ：提取物进行对照，设置剂量使二者HF相同，从EEG看两者的早期电位效应（2小时内）相同。但是仅LI160具有迟发效应，使大脑皮层-受体活性上升，这种效应与NMDA拮抗剂memantine作用相似，可能与谷氨酸能神经有关。HF是通过提高Na
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 （i）浓度抑制5-HT的再摄取。

③黄酮类化合物：从贯叶连翘中分离得到的槲皮素-3-O-葡萄糖醛酸苷、异槲皮素在小鼠强迫游泳实验中，都能降低小鼠木僵时间，其效果与丙米嗪相似。

一些学者认为，黄酮类化合物抗抑郁作用可能与MAO和5-HT有关。以相同浓度的金丝桃素和不同浓度黄酮处理小鼠，测定其脑组织中不同部位5-HT、DA、NE等神经递质浓度的变化，在大脑皮层，二者都引起5-HT、DA、NE含量升高，但在脑垂体、脑干中只有高浓度黄酮引起5-HT、DA、NE含量升高。近期研究证实下丘脑-垂体-肾上腺轴在抑郁症的发病机理中起重要的作用。高浓度的贯叶连翘中黄酮类成分可能是通过升高脑垂体和脑干中的5-HT、DA、NE的浓度而产生抗抑郁作用。

贯叶连翘提取物的抗抑郁作用与MAO抑制作用有关，而MAO抑制作用应归功于金丝桃苷。贯叶连翘中黄酮醇，特别是其苷能显著抑制MAO-A的活性。山萘酚、芹菜素和5，7-二羟基黄酮都是潜在的MAO抑制剂（MAOIs），其IC
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 分别为7×10

-7


 mol/L、1×10
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 mol/L和2×10
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 mol/L。

与已知的抗抑郁药如丙咪嗪、氨苯甲异喹和帕罗西汀抑制[
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 H]WIN35428与DA载体的结合不同，贯叶连翘对MAO抑制作用很可能不是由于贯叶连翘直接作用于DA载体上的已知部位而起作用的。

④其他：贯叶连翘能抑制白介素-6（IL-6）的产生。最近发现IL-6可能导致抑郁，这可以用来解释糖皮质激素如可的松能够提高情绪。

贯叶连翘所含的β-谷甾醇是一种植物雌激素，对绝经期抑郁症的治疗可能有意义。因为作用微弱，对男性患者无副作用。

11.积雪草[Centella asiatica（L.）Urban]

伞形科积雪草属植物，具有清热利湿，解毒消肿的功效。

秦路平等（1998）对积雪草的挥发油成分进行了GC-MS分析，从中分离鉴定出45种成分，积雪草挥发油对利血平引起的大鼠眼睑下垂和体温下降具有明显的拮抗作用，而且还可明显缩短电刺激小鼠角膜引起的最长持续不动时间，说明其具有抗实验性抑郁作用。陈瑶等（2002）采用长期未预知应激刺激致大鼠抑郁症模型实验，发现积雪草总苷具有调节抑郁症大鼠HPA和HPT轴功能的作用。

12.白僵菌（Beauveria bassiana）

半知菌亚门丝孢纲丝孢目丛梗孢科白僵菌属的一种虫生真菌，白僵菌具有多种转化功能，如羟基化（对胺类、生物碱、萜类、甾体类化合物等均可以羟基化）、磺化、氧化、N-乙酰化、环氧化合物水解、氧化还原及较为独特的糖基化作用。

程燕（2003）运用脑立体定位，多导睡眠描记（PSG）、开野实验（Open field）行为测定观察白僵菌代谢产物（BCEF 0083）对慢性应激抑郁模型大鼠行为及睡眠觉醒周期的影响，结果示BCEF 0083可增加慢性应激大鼠行为中的水平及垂直活动成分得分，逆转慢性应激造成的大鼠REMS睡眠增加，改善抑郁模型大鼠睡眠及行为。

13.合欢花（Albizzia jubrissin Durazz）

豆科植物合欢的干燥花序或花蕾，具有解郁安神之功效。

李作平等（2003）采用小鼠FST和TST研究合欢花水提物的抗抑郁作用，并与地西帕明作对照。结果合欢花水提物（原药材2～18g/kg）和地西帕明类似，均能明显对抗两种行为绝望模型小鼠的绝望行为，使不动时间缩短，其中合欢花中剂量组抗抑郁的效果较其他剂量组显著，呈行为药数学特有的U形曲线。虽然这两种模型对抗抑郁药有高选择性，但一些增加动物活性的药物也可能出现假阳性结果，而合欢花水煎剂能显著减少小鼠的自发活动，故可排除其假“阳”性结果的可能性，说明合欢花水提物
 行为绝望动物模型有明显抗抑郁作用。

14.酸枣仁（Semen Ziziphi Spinosae）

鼠李科植物酸枣的干燥成熟种子，具有补肝、宁心、敛汗、生津的功能。

张峰等（2005）研究酸枣仁对大鼠脑组织中单胺类神经递质及其代谢物含量的影响。实验结果表明，酸枣仁对治疗慢性应激抑郁症有一定疗效，其机理可能是通过降低大鼠脑组织前额叶中DA、5-HT的含量而发挥抗抑郁作用的。

15.白松片

中药白松片主要由刺蒺藜、甘松等中药制成，具有疏肝理气、醒脾益胃之功效，临床上用于治疗抑郁症取得了良好的疗效。通过实验观察白松片对慢性应激抑郁大鼠模型行为学及血浆促肾上腺皮质激素释放激素（CRH）和促肾上腺皮质激素（ACTH）浓度的影响，初步探讨白松片的抗
 郁作用及机制。

健康SD大鼠32只，雌、雄各半，体重200±50g。所有大鼠适应饲养3天后，随机分为4组，即空白对照组、模型对照组、氟西汀对照组（阳性对照组）、白松片试验组，每组动物数均为8只。除空白组外，其余各组均连续接受各种不同的应激以制备慢性应激抑郁模型，每天随机选取以下应激中的任意1种：冰水（4℃）浸泡5分钟、高温环境（40℃）5分钟、昼夜翻转、电击足底、夹尾1分钟、禁食禁水24小时等，连续给予21天的应激，即造成慢性应激抑郁模型。从造模第1天开始所有动物均每天灌胃1次，连续21天，空白组和模型组每天灌服蒸馏水10ml/kg，氟西汀组灌服氟西汀药液10ml/kg，白松片组灌服白松药液4.5ml/kg。①糖水消耗实验：所有大鼠于实验第20天起禁食水24小时（期间灌胃1次），于第21天予食物及1%蔗糖水溶液200ml，观测大鼠在24小时内的饮用蔗糖水溶液量。②强迫游泳不动时间：各组动物在开野实验后即进行强迫游泳实验。强迫大鼠在水桶内游泳，计其在5分钟内累计不动时间，以秒(8)计。③开野得分实验：所有动物于第21天灌胃后1小时即进行开野实验。将大鼠置于敞箱中央格，以穿越底面方格数为其水平得分（Cross-ing），穿越1格为1分；④中央格停留时间：即动物开始置于中央格停留的时间，以秒计。在安静房间观测动物5分钟内的活动情况。彻底清洁敞箱后再进行动物的得分测定。第22天大鼠血标本的采集及CRH和ACTH的测定实验。结果：24小时糖水消耗量，模型组比空白组明显减少，氟西汀组、白松片组比模型组明显增加，差异均有非常显著性（P<0.01）；游泳不动时间，模型组比空白组明显延长，氟西汀组、白松片组较模型组明显缩短，差异均有非常显著性（P<0.01）；开野实验，模型组较空白组水平得分、垂直得分均明显减少，中央格停留时间显著延长，氟西汀组和白松片组比模型组水平得分和垂直得分均明显增高，中央格停留时间减少，差异均有非常显著性（P<0.01）；模型组血浆CRH和ACTH浓度明显升高，与空白组比较，差异有非常显著性（P<0.01），白松组和氟西汀组血浆CRH和ACTH浓度均低于模型组，差异有显著性（P<0.05）。研究结果显示慢性应激模型组大鼠行为学方面处于明显的抑郁状态，血浆CRH和ACTH均较空白组升高，差异有显著性（P<0.05）。而白松片组和氟西汀组行为学得到改善，血浆CRH和ACTH均较模型组水平降低，因此抗抑郁剂可能通过一定途径拮抗慢性应激诱导的HPA轴功能亢进，从而达到抗抑郁目的。

16.半夏厚朴汤

半夏厚朴汤始载于张仲景《金匮要略》，是治疗痰气郁结型郁证（俗称梅核气）的经典名方，原方由半夏、厚朴、茯苓、生姜、苏叶等五味中药组成。半夏、厚朴、生姜辛以散结，苦以降逆；佐以茯苓利湿化痰，苏叶理气解郁，共奏疏肝解郁、理气化痰之功，使气顺痰消，郁解逆降，达到治疗的目的。半夏厚朴汤配伍严谨、组方精良，该方及其加减化裁方治疗焦虑症、抑郁症、癫狂症等效果确切。

半夏厚朴汤及其组成中药具有影响动物焦虑和抑郁行为的作用：

高架十字迷路实验是评价抗焦虑药物常用药理实验方法之一。厚朴具有抗焦虑作用，其中和厚朴酚在实验中表现出较强的抗焦虑作用，而厚朴酚在此条件下作用较弱。在动物实验中未观察到和厚朴酚具有类似安定的副作用。后续研究发现二羟基和厚朴酚（DHH-B）具有显著的抗焦虑作用，但DHH-B不同于苯二氮类抗焦虑剂，很少产生自主运动异常、中枢抑制、健忘、依赖成瘾性等副作用。生姜石油醚提取物中苯溶部分降低实验动物在封闭通路中占有行为，提示其具有抗焦虑作用。

动物强迫游泳和悬尾两种行为绝望模型对绝大多数抗抑郁药敏感，且操作简单、快捷，广泛用于该类药物的初筛。在绝望模型上，半夏厚朴汤水提取物中氯仿可溶部分作用强于原方，与氟西汀相当。水溶部分也有显著抗抑郁效果，石油醚和乙酸乙酯可溶部分均有缩短悬尾不动时间的趋势。醇提取物四个部分均具有抗抑郁作用，有一定的时效关系，相互间无显著性差异。半夏厚朴汤水溶部分系多糖起主要作用，与氟西汀相当，并具有良好的量效和时效性关系。紫苏中迷迭香酸和咖啡酸显著地缩短小鼠游泳不动时间，但不影响自发活动，具有抗抑郁作用。

与上述行为绝望模型相比，动物慢性抑郁模型经历了多种慢性低强度刺激（CMS），其病因和病理机制更接近于人类抑郁症。CMS能引起动物嗜好行为的变化，动物对1%的蔗糖摄入量降低。半夏厚朴汤提取物可增加CMS大鼠蔗糖摄入量，具有时效关系。

阿扑吗啡是DA受体激动剂，高剂量阿扑吗啡的降体温作用不仅通过DA神经系统起作用，而且有NE能神经系统的参与，故有利于评价具有NE重摄取抑制作用后增加NE神经传导的抗抑郁药。厚朴醇浸膏可以抑制小鼠的自发运动，并能对抗阿扑吗啡所致的兴奋作用，提示厚朴有可能影响NE通路而达到抗抑郁和焦虑作用。

另外，厚朴醇浸膏、茯苓煎剂可以抑制小鼠的自发运动，后者可抵抗咖啡因所致的小鼠过度兴奋，同时对戊巴比妥钠麻醉作用有显著协同作用。紫苏叶水提物与紫苏醛均能延长巴比妥酸盐引起的雄性鼠睡眠时间。研究发现，紫苏叶延长睡眠作用的有效成分是时萝芹菜脑，其活性具有一定的量效关系。迷迭香酸和咖啡酸不影响自发活动。生姜具有中枢抑制作用，其醇提取物和姜油具有延长环己烯巴比妥诱发的睡眠时间和抑制自发运动性的功能，活性成分为6-姜酚和6-姜醇，前者作用强于后者。这些研究结果表明它们的抗抑郁作用不是由于中枢神经兴奋所引起的。

焦虑、抑郁症在一定程度上具有共同的神经生化特征异常。如早已证实中枢缺乏5-HT能引起抑郁，近来发现5-HT功能在人和动物的焦虑反应中起重要作用。焦虑、抑郁患者脑内5-HT、DA、NE等浓度变化与其严重程度有一定的相关性。半夏厚朴汤水提取物和其乙酸乙酯可溶部分均可提高小鼠海马和纹状体中5-HT和5-羟吲哚乙酸（5-HIAA）水平，作用强于氟西汀。氯仿可溶部分仅显著地提高纹状体中5-HT和5-HIAA水平，作用强度接近氟西汀。但该方各提取可溶部分和氟西汀均未显著地影响各脑区中NE和DA水平。半夏厚朴汤醇提取物可显著地提高纹状体中5-HT含量和皮层中NE含量，而对其他脑区递质无显著影响。石油醚部位可显著地提高纹状体中5-HT含量及皮层中NE和DA含量，氯仿部位能极显著地提高皮层中DA含量。口服低剂量半夏厚朴汤复方总多糖可明显提高小鼠全脑中5-HT、DA的水平，而对5-HIAA和NE的水平无明显影响。厚朴乙醚浸膏可增加动物脑内的5-HT及其代谢产物含量，而对儿茶酚胺的含量无明显影响，厚朴酚及和厚朴酚为主要活性成分。生姜与银杏叶（2.5：1）配成的复方有较强的抗焦虑活性，与安定相反，这一活性与5-HT拮抗物（尤其作用于5-HT受体）的抗焦虑和记忆衰退效应相似。

MAO活力升高是神经变性疾病病因之一。MAO分为A、B两种类型，这两类酶的底物多为单胺类的神经递质，所以MAO活力升高，单胺类神经递质就被氧化分解，神经系统老化加速，易于产生焦虑、抑郁、痴呆等症。体外实验证实生姜可促进MAO-A活性，抑制MAO-B活性。

在神经药理研究中，迷迭香酸和咖啡酸不影响小鼠脑部突触体对单胺类神经递质重摄取，也不影响小鼠脑部线粒体中MAO活性，它们抗抑郁作用可能有其他途径。

焦虑、抑郁状态下免疫系统异常。最新的临床和实验均证实焦虑症、抑郁症患者体内自然杀伤（NK）和淋巴激活杀伤（LAK）细胞活性降低。抑郁伴随免疫炎症反应系统激活，异常分泌炎症前细胞因子（IL），而IL影响中枢神经系统功能。还有人发现焦虑抑郁状态下单核巨噬细胞被激活，合成和分泌IL-1和TNF-α，NOS活性也明显增加。给予半夏厚朴汤提取物可逆转CMS大鼠和强迫游泳小鼠引起免疫异常，增强脾脏NK和LAK细胞活性。

两种酸性半夏多聚糖PA和G可激活网状内皮系统，具有抗补体活性。厚朴酚与和厚朴酚可抑制巨噬细胞激活过度产生的NO和TNF-a。厚朴酚、和厚朴酚及obovatol抑制iNOS活性。紫苏提取物抑制NO生成，进一步研究发现两个新木脂素结构类型的magnosalin和andamanicin也可抑制NO和TNF-α水平。

茯苓具有免疫调节能力。茯苓多糖经结构转变获得的次茯苓聚糖、羧甲基茯苓多糖、羟乙基茯苓多糖、尿素茯苓多糖等，免疫活性均显著加强。生姜的乙醇提取物能增强细胞因子的分泌功能，如IL-1β、IL-6、GM-CSF的分泌均显著增强，并具有良好的时效和量效关系。而紫苏叶提取物（PFE）抑制IgE、IgI和IL-4、IL-5、IL-10的产生。

焦虑、抑郁会使血脂代谢异常。焦虑症患者Chol和TG升高，重症抑郁症患者的血脂水平一般明显低于正常人，其中包括TG、LDL，、HDL，但TG含量增加。低血脂已经成为抑郁症，尤其是伴发恐惧的抑郁症的一个重要生物学指标。半夏厚朴汤提取物可显著地逆转大鼠CMS引起的血清TG、HDL-C、LDL-C水平的降低和血清TG水平的升高。这些研究表明半夏厚朴汤可通过调节抑郁状态下脂代谢系统途径达到治疗目的。

生姜能降低肝脏、肠、肾及血管等组织处及血浆内胆固醇和磷脂自由脂肪酸水平，降低血浆中的三磷酸甘油酯，提高HDL，降低LDL/VLDL（极低密度脂蛋白）比值。生姜中E-8β，17-epoxylabd-12-ene-15，16-dial具有抑制胆固醇合成的活性。

紫苏油中n-6脂肪酸和n-3脂肪酸增加Chol代谢，并影响脂代谢相关途径，如降低血浆TG（或在给食后回升）、LDL-C和脂蛋白，升高HDL-C/TG及HDL-C/LDL-C比值，不影响HDL-C，但能升高HDL
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 -C比值，对TG基本无影响或略有下降。

17.补肾解郁清心方

补肾解郁清心方由熟地黄、淫羊藿、白芍药、钩藤、龙齿、牡蛎等组成。

SD雌性清洁级大鼠，体重250±20g，40只，随机分为如下4组，正常组（A）、更年期抑郁症模型组（B）、西药治疗组（C）、中药治疗组（D）。做以下研究：①卵巢摘除术：除A组外，其余各组行卵巢摘除术，大鼠经氯胺酮（2ml/kg）腹腔注射麻醉后，腹位固定。于腋中线和距脊柱外侧2cm交叉处剪除长毛，常规消毒后，切开皮肤和背肌，用眼科镊夹卵巢，分离脂肪团，即可见黄红色的卵巢。将卵巢下输卵管及脂肪一并结扎，切除卵巢，将子宫角送回腹腔。同法摘除对侧卵巢。②慢性不可预见应激：将B、C、D组大鼠，每笼1只饲养，共接受21天各种不同的应激，包括电击足底（36V交流电，每隔1分钟刺激1次，持续10秒，共30次），冰水游泳（4℃，5分钟），热应激（45℃，5分钟），摇晃（1次/秒，15分钟），夹尾（1分钟），禁水（24小时），禁食（48小时）和昼夜颠倒等刺激，平均每种刺激2次，按上述刺激顺序刺激2轮。经上述处理后的大鼠以阴道上皮角化试验验证模型，左手背位固定大鼠，右手持吸管，其内预先吸有生理盐水0.1～0.2ml。轻轻插入大鼠阴道内0.5～1cm，抽吸2～3次，滴一滴吸液于载玻片上。干后以5%美蓝溶液染色10分钟后，用水冲洗多余染液。吹干后置于显微镜下进行细胞学检查。动情间期：见大量多核白细胞，少量上皮细胞。动情前期：见大量上皮细胞，胞浆呈粒状，少量角化（无核）上皮细胞，无白细胞。动情期：见大量角化上皮细胞，形状大而不规则，尚有少量上皮细胞。动情后期：见大量白细胞，尚有少量融合的角化上皮细胞。连续5天阴道监测未见动情周期证明去势成功。结果：各组大鼠Open-Field评分以及糖水消耗量的比较，与A组相比，B组水平积分、垂直积分和糖水消耗量均显著降低，与B组比较，C、D组水平积分、垂直积分和糖水消耗量显著增高。各组大鼠下丘脑5-HT、促性腺激素释放激素（GnRH）含量的比较，与A组相比，B组5-HT显著降低、GnRH显著升高，与B组相比，C、D组5-HT、GnRH均有不同程度的降低。

补肾解郁清心方以调整机体阴阳平衡为组方原则。熟地黄有滋补肝肾、填精益髓的功效，现代药理学研究证实其可以抗衰老、提高机体免疫功能、改善HPA轴的功能。淫羊藿有补肾壮阳之功效，现代药理学认为它可以提高机体的免疫功能，还能改善紊乱的HPO轴及抗衰老。白芍药有柔肝养肝、补血敛阴的功效，现代药理学研究认为白芍总甙对应激大鼠HP0轴、HPA轴及其免疫功能有调整作用。钩藤平肝息风、清泄肝火，日本学者实验证实钩藤生物碱对于更年期、老年期的抑郁症，特别是对于抗抑郁药无效者及难治性抑郁症患者有较好疗效。龙齿、生牡蛎分别有清心安神、益阴潜阳的功效。诸药合而成方，功能滋阴养血、泻火安神。研究发现补肾解郁清心方能够明显改善更年期抑郁症模型大鼠的行为学评分，增加糖水消耗量，在改善生殖激素方面，可以下调FSH、LH水平，但对于E：水平的调整尚未见明显差异。在神经递质方面，本方能够明显上调模型鼠5-HT的水平，降低GnRH的含量。综上所述，补肾解郁清心方能够有效地调整更年期抑郁症模型大鼠下丘脑垂体卵巢轴的功能，从而协调神经内分泌网络。

18.定志小丸

定志小丸源于孙思邈的《备急千金方》，由人参50g，茯苓50g，远志30g，石菖蒲30g组成。具有祛痰开窍、健脾益智作用，主治心气不定，五脏不足，忧悲不乐等。取清洁级成年Wistar雌性大鼠，体重180～250g。经适应性饲养（室温20℃～25℃，湿度40%～50%），1周后，采用Openfield法进行行为学评分，选评分相近的40只大鼠随机分为正常组、模型组、生理盐水组和定志小丸组，每组10只。

（1）抑郁症模型的建立：除正常组，其余3组实验动物在21天内接受慢性不可预见性应激刺激，包括电击足底、冰水游泳、摇晃、夹尾、禁水、禁食等刺激，平均每种刺激2～4次。定志小丸，溶于适量水中，稍加热溶解后，浓缩为1kg/L。定志小丸组根据临床成人用量按体重折算成灌胃剂量，0.02ml/g·d，于每次刺激前半小时灌服。生理盐水组灌服等容积生理盐水。

（2）行为学测定：分别于实验动物接受刺激前和刺激后第22天测，采用Openfield法检测行为学，以3分钟内大鼠水平穿越方格数作为水平活动得分、前肢抬起次数为垂直活动得分。

（3）血清雌二醇的检测：在第22天，腹腔注射200g/L氨基甲酸乙酯麻醉后，腹主动脉取血，离心取血清，采用放免法检测。

（4）海马组织学：腹腔注射200g/L氨基甲酸乙酯进行麻醉，取海马组织，用体积分数为0.1的甲醛固定，常规石蜡切片，苏木精-伊红染色，观察海马神经元的形态学变化。

（5）定志小丸对海马形态学的影响：低倍镜下，正常组和定志小丸组的海马细胞排列规则，细胞层次丰富，海马结构清楚。高倍镜下神经元膜清晰完整，内氏体丰富，胞核形态正常。小胶质细胞呈圆形、椭圆形或长方形，细胞小，胞核也较小，核仁染色明显，胞体可伸出数个纤细突起。星形胶质细胞比小胶质细胞大，但比神经元小，胞核呈圆形、椭圆形，核仁染色淡。模型组和生理盐水组的海马细胞则出现细胞层次减少，结构不清楚，锥体细胞带和颗粒细胞带紊乱、变稀、中断，高倍镜下见到神经元胞膜破裂、胞核变小，较多神经细胞有空泡和核固缩，部分细胞脱落而形成空泡。

（6）定志小丸对大鼠行为学的影响：刺激前各组水平活动和垂直活动得分比较均无差异，至第22天，模型组和生理盐水组的水平活动得分较正常组低，垂直活动得分也较正常组低；定志小丸组此两项评分与正常组无明显差异。

（7）定志小丸对血清雌二醇的影响：与正常组对比，模型组血清雌二醇水平明显降低，生理盐水组雌二醇浓度也下降，而定志小丸组血清雌二醇浓度与正常组比差异无显著性意义。

抑郁症女性发病率约是男性的两倍，其原因与女性雌激素经常发生变化有关，如在经期、产后及绝经，因此研究女性抑郁症的发病机制更具实际意义。由于慢性应激刺激会使下丘脑-垂体-肾上腺轴功能亢进，糖皮质激素长期升高，会对海马产生神经毒性作用，损伤海马。海马是边缘系统的重要组成结构，对情绪和学习记忆极为重要，因此保护海马就是抗抑郁的一个重要环节。虽然雌激素对海马具有保护作用，但丘脑-垂体-肾上腺轴亢进时，促肾上腺皮质激素释放激素和糖皮质激素会抑制促性腺激素释放激素的分泌，最终导致雌激素水平下降，使海马失去雌激素的保护而更易为应激刺激损伤，最终引起情绪不稳和抑郁心境。实验中观察到模型组动物接受21天慢性应激性刺激后，其行为学得分明显减少，雌二醇水平下降，海马结构也出现异常，这些结果均支持上述观点。由于海马在抑郁症发病过程中起到重要作用，所以保护海马就成为抗抑郁的重要环节。有人提出雌激素的抗抑郁观点，并用于临床，取得了良好效果。但是雌激素有诱发乳腺癌和子宫内膜癌的副作用，这就限制了其抗抑郁作用的临床应用，因此从植物药中寻找具有抗抑郁的天然药物已成为国际抗抑郁研究的新方向。

研究发现定志小丸能够促进海马长时程增强的形成，促进学习和记忆，因此推测其可能对抑郁症也有一定作用。实验中观察到实验动物灌服定志小丸后，再接受21天慢性应激性刺激，其行为学变化不明显，海马组织结构也没有明显改变，说明定志小丸能够保护海马，具有抗抑郁作用。进一步研究观察到实验动物血清雌二醇水平没有下降，提示定志小丸能够对抗慢性应激性刺激，维持雌激素分泌，从而保护海马组织。由于实验中没有对促肾上腺皮质激素和糖皮质激素进行检测，因此不能说明定志小丸是否是通过抑制这些激素来维持雌激素的正常分泌。

19.更欣方

更欣方由熟地黄、仙灵脾、白芍药、钩藤、青龙齿、牡蛎等组成。

研究证实，更年期抑郁症发生的始动因素是由于卵巢功能衰退，雌二醇分泌减少，对下丘脑、垂体的负反馈减弱，导致下丘脑-垂体-性腺轴（HPO）功能紊乱，进而影响下丘脑单胺类递质、细胞因子平衡失调。自从“神经-内分泌-免疫（NEI）网络”学说提出以来，越来越多的实验提示，神经系统、内分泌系统、免疫系统并不是彼此独立的系统，它们通过共同的信息分子（神经递质、激素、细胞因子）及其各自的受体进行直接、双向的信息交流，组成一个动态平衡的网络，共同维持着机体内环境的稳定。其中任何一个环节出现功能紊乱，均导致整个网络的平衡失调。更年期的妇女由于HPO轴功能紊乱，进而影响到神经递质的功能，机体免疫功能也将受到影响，细胞因子如IL-2类的分泌失调，最终打破整个网络的平衡，导致更年期抑郁症的发生。神经生化学表明，抑郁症患者脑脊液中单胺类神经递质NE、DA、5-HT含量明显下降。最新研究证实，下丘脑中存在着特异性的细胞因子受体，IL-2是其中重要的一员，因此其受体的含量改变也会影响神经递质及内分泌激素的释放，从而调节中枢神经、内分泌系统功能。另外有文献报道IL-2不仅能抑制体外培养的垂体细胞FSH、LH的释放，而且对于GABA、DA等神经递质的释放与活性也有影响，有学者还在体外培养的下丘脑细胞中发现了IL-2R呈高密度分布，这证实了IL-2确实是NEI网络中重要的信息分子。内分泌激素水平西药组（尼尔雌醇）治疗前后E
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 、FSH均有显著差异（P<0.01），LH亦有差异（P<0.05），而中药组FSH、LH治疗前后有显著差异（P<0.01，P<0.05），E
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 水平无显著差异（P>0.05）。中药组IL-2治疗前后比较有显著差异（P<0.01），西药组IL-2治疗前后则无显著差异（P>0.05）。

更欣方以调整机体阴阳平衡，补肾柔肝宁心为组方原则。熟地黄有滋补肝肾、填精益髓的功效，现代药理学研究证实其可以抗衰老、提高机体免疫功能、改善HPA轴的功能。仙灵脾有补肾壮阳之功效，现代药理学认为它可以提高机体的免疫功能，还能改善紊乱的HPO轴及抗衰老。杭白芍有柔肝养肝、补血敛阴的功效，现代药理学研究认为白芍总甙对应激大鼠HPO轴、HPA轴及其免疫功能有调整作用。钩藤有平肝息风、清泄肝火的功效。日本学者实验证实钩藤生物碱对于更年期、老年期的抑郁症，特别是对于抗抑郁药无效者及难治性抑郁症患者有较好疗效。青龙齿有宁心安神之功效，而生牡蛎有益阴潜阳之功效。

研究显示，内分泌激素水平中药组FSH、LH治疗前后有显著差异，IL-2水平治疗前后亦有显著差异。说明中药更欣方在治疗更年期抑郁症过程中，协调下丘脑-垂体-卵巢三者之间的平衡反馈功能以降低FSH环节为主，缓解患者焦虑情绪、认知功能、日夜变化、精神阻滞症状、睡眠障碍、绝望观念等，同时能有效调控生殖内分泌、免疫系统，其效果优于西药组。

20.归脾汤

归脾汤由人参、木香、远志各6g，白术、茯神、当归各9g，炙黄芪、龙眼肉、炒枣仁各12g，炙甘草3g组成。

研究表明女性在经前期、产后、绝经期易患抑郁症，与体内的雌二醇（E2）降低有关，提高E：水平有一定的治疗作用。一些临床研究证实归脾汤具有改善抑郁情绪的功效。成年雌性Wistar大鼠，体重200±20g，共40只。适应性饲养1周后，采用Open-field法进行行为学评分，选评分相近的随机分为正常对照组、抑郁症模型组（模型组）、抑郁模型加盐水组（盐水组）、抑郁模型加归脾汤组（中药组），每组10只。结果显示抑郁模型大鼠行为学改变，模型组与正常对照组第22天水平运动和垂直运动均有显著性差异（P<0.05），表明行为学得分在抑郁模型大鼠有所改变。盐水组同正常对照组第22天水平与垂直运动有显著差异（P<0.05），与模型组比较无显著性差异（P>0.05），中药组与模型组、盐水组第22天水平与垂直运动相比均有显著统计学意义（P<0.05）。中药组与正常对照组第2天水平与垂直运动相比无显著差异（P>0.05）。对抑郁模型大鼠雌二醇的影响，模型组与正常对照组有显著性差异（P<0.05）。盐水组同正常对照组有显著差异（P<0.05），与模型组比较无显著性差异（P>0.05），中药组与模型组、盐水组相比均有显著统计学意义（P<0.05）。中药组与正常对照组相比无显著差异（P>0.05）。实验结果表明，与正常对照组比较，模型组和盐水组行为学得分均显著下降，而中药组行为学得分无明显变化，提示实验造模成功。与正常对照组比较，模型组和盐水组E：含量均显著下降，而中药组E：含量无明显变化，初步提示慢性刺激抑制E：分泌，盐水无抗抑郁作用，而归脾汤有抗抑郁作用。归脾汤抗抑郁机制可能与维持E
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 含量有关，现代研究表明，应用雌激素可能通过以下途径治疗抑郁症，慢性应激刺激对海马损伤明显，而E
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 有促进神经元生长，阻止神经元细胞萎缩，调节突触的可塑性等作用，从而改善抑郁状态。

21.加减温胆汤

加减温胆汤由半夏10g，竹茹10g，枳实10g，茯苓10g，柴胡10g，石菖蒲10g，合欢花10g等组成。

选择雄性清洁级SD大鼠40只，体质180～200g，自由饮食，室温25±3℃，光/暗周期为12/12小时，（光照时间6：00～18：00）。大鼠随机分为正常组、模型组、西药组、中药组（高、低剂量组），每组7只，正常组每笼4只群养，其余各组每笼1只饲养。各组在造模同时即开始给药，西药组胃饲阿米替林10mg/kg·d，中药高、低剂量组分别胃饲中药提取液12g/kg.d、6g/kg·d，模型组、正常组胃饲生理盐水。除正常组外，各组接受21天长期慢性刺激，包括：摇晃5分钟（160Hz），禁食24小时，禁水24小时，冰水游泳4℃，5分钟，电击足底（电流强度1.0mA，每次10秒，隔1分钟刺激1次，共30次），转换昼夜节律：24小时，夹尾1分钟，热刺激40℃，5分钟，每天随机给予一种刺激。模型组与正常组比较，水平运动次数和垂直运动次数均明显减少。中药高、低剂量组旷场活动明显增强，与模型组相比，差异具有显著性。模型组大鼠血浆的生长抑素含量均低于正常组；与模型组比较，中、西药治疗组生长抑素含量多明显升高；中、西药治疗组之间生长抑素含量比较未见显著性变化。

中医理论认为郁证等神志疾病的发生和中焦气机失调密切相关，因为中焦气机由脾胃所主，脾升胃降则精微得以布散，糟粕得以排出，从而维持神志的活动正常。反之，则神失所养，发生郁证、癫痫等神志疾病；另外，中焦气机还通过脾胃经脉气机的升降，以及对其他四神脏的影响，导致郁证的发生。抑郁症从中焦论治不仅有中医理论依据，亦有现代医学的科学证明。近20多年来，神经内分泌学科迅猛发展，具有神经系统、消化道双重分布特点的脑肠肽日益受到精神病学家的关注。脑肠肽的发现提示神经系统与胃肠道之间在起源与功能上有较为密切的关系。生长抑素是脑肠肽的一种，常与γ-氨基丁酸共存于同一神经元内，可调节神经细胞的兴奋性，而与许多精神性疾病的发病密切相关。在抑郁症、精神分裂症和老年性痴呆患者中，可见到其含量降低，并参与学习、记忆、情感调节过程。临床研究表明，脑内或脑室内注入生长抑素会引起睡眠模式、食物消耗、运动功能等各种行为和生理学改变，而在抑郁症患者中常常会见到这些方面改变。

温胆汤苦辛、寒温平调，从调理脾胃气机入手，使枢轴旋转而诸脏腑气机调畅，则浊邪可祛。实验研究发现温胆汤具有抗抑郁作用。而单味药现代药理研究证明，合欢花水提物能明显对抗两种“行为绝望”模型小鼠的绝望行为，使不动时间缩短，有明显抗抑郁作用。对石菖蒲水煎剂进行抗抑郁作用研究，发现石菖蒲水煎剂可使小鼠尾悬挂的失望时间和大鼠强迫游泳的不动时间显著缩短，结果表明石菖蒲水煎剂在行为绝望动物抑郁模型上，有明显的抗抑郁作用。研究采用慢性不可预见性应激抑郁模型，以温胆汤为主方，加具有明显抗抑郁作用的合欢花、石菖蒲等，结果显示抑郁症模型动物血浆中生长抑素含量降低，加减温胆汤能逆转这种病理改变，并提高模型大鼠的水平活动格数和垂直活动次数，改善抑郁症状。表明加减温胆汤的抗抑郁作用可能与升高脑内生长抑素含量有关，其作用机制有待进一步研究。

22.解郁丸

解郁丸是在逍遥散和甘麦大枣汤等古方的基础上研制而成的新制剂（由柴胡、当归、白芍、茯苓、百合、郁金、合欢、甘草、小麦、大枣等10味药物组成）。该方具有疏肝解郁，养心安神的功效，在临床上用于治疗抑郁症疗效显著。

采用ICR雄性小鼠共416只，体重18～25g。小鼠随机分成8组，分别为对照组、安定组、逍遥散组、郁百合组、甘麦大枣组、解郁丸低剂量组、解郁丸中剂量组、解郁丸高剂量组。

强迫游泳实验、悬尾实验显示氟西汀组及解郁丸中、高剂量组和郁百合方、逍遥散、甘麦大枣方各组均可显著缩短小鼠不动时间。解郁丸中、高剂量组和郁百合方、逍遥散、甘麦大枣方各组，与氟西汀组比较无明显差异。解郁丸中、高剂量组与郁百合方、逍遥散、甘麦大枣方各拆方组比较无明显差异。小鼠的自主活动显示解郁丸低、中、高剂量组和郁百合方、逍遥散、甘麦大枣方各拆方组对小鼠自主活动均无显著影响。

方中白芍养血柔肝，合柴胡而疏肝理气解郁，郁金既入气分也入血分，能行气解郁也凉血清心，当归养血活血解郁之功更强，柴胡、当归、白芍、郁金四药相合治疗胸胁胀满、郁闷不舒，茯苓、百合、合欢皮共凑宁心安神解郁之效，加之治疗脏躁的名方甘麦大枣汤养心安神、解郁而治疗心悸失眠、多梦等症，对抑郁症的临床疗效稳定。

有关抑郁症的病因及发病机制有许多学说，其中脑内和体内单胺类神经递质的降低是抑郁发生的主要原因。而氟西汀是一种具有高度选择性的5-HT再摄取抑制剂，它选择性地抑制突触前膜对突触间5-HT的再摄取，从而使5-HT在突触间隙的浓度增加，达到抗抑郁的目的。该药在许多关于中药对抑郁模型小鼠的抗抑郁作用的实验研究中被广泛用作阳性对照药物，以揭示研究对象的抗抑郁作用。小鼠强迫游泳实验和悬尾实验属于行为绝望实验，被广泛用于抗抑郁药的筛选和评价。研究采用两种实验观察解郁丸及其拆方对小鼠抑郁状态行为的影响，结果显示氟西汀组及解郁丸中、高剂量组和郁百合方、逍遥散、甘麦大枣方各组均可显著缩短小鼠不动时间。解郁丸中、高剂量组和郁百合方、逍遥散、甘麦大枣方各组与氟西汀组比较无明显差异。解郁丸中、高剂量组与郁百合方、逍遥散、甘麦大枣方各拆方组比较无明显差异。表明氟西汀、解郁丸及其拆方具有较强的抗抑郁作用。为了鉴别上述各药是否具有中枢兴奋性的作用，同时进行测定小鼠的自主活动，以确定解郁丸等抗抑郁药的可靠性。结果显示解郁丸低、中、高剂量组和郁百合方、逍遥散、甘麦大枣方各拆方组对小鼠自主活动均无显著影响，说明它们无同时中枢兴奋性作用。以上抗抑郁的两个行为绝望实验提示解郁丸的抗抑郁作用与其拆方各组比较均无显著性差异。进一步探讨解郁丸抗抑郁作用的作用机制，选用了拮抗利血平、高剂量阿扑吗啡所致的小鼠体温下降和5-HT酸诱导的小鼠甩头等实验。其中拮抗利血平、高剂量阿扑吗啡引起的小鼠体温下降，实验表明药物对中枢NE重摄取及/或对NE传递的影响。5-HT酸诱导小鼠的甩头行为实验反映的是药物使突触间隙中的5-HT浓度增高，说明其抗抑郁作用与阻断中枢5-HT重摄取或MAO抑制作用有关。研究实验结果显示解郁丸中、高剂量组及丙咪嗪组或氟西汀组能显著拮抗利血平、高剂量阿扑吗啡所致小鼠体温下降，且解郁丸中、高剂量组与丙咪嗪组或氟西汀组比较无明显差异；氟西汀组和解郁丸中、高剂量组均可显著增加5-HT酸诱导的甩头行为，且解郁丸中、高剂量组与氟西汀组之间比较无明显差异。以上实验结果表明解郁丸抗抑郁作用确切，其机制可能与以下两点有关：①阻断NE重摄取及/或增强NE传递。②阻断5-HT的重摄取或抑制MAO，从而抑制NE、5-HT等生物胺失活过程，引起突触间隙中NE、5-HT浓度升高。提示解郁丸的抗抑郁作用与单胺类神经递质的变化密切相关。

23.脾肾两助丸

脾肾两助丸由黄芪、鸡内金、小茴香、枸杞子、当归、白芍、杜仲、破故纸、肉苁蓉、锁阳、菖蒲、郁金、牛膝、土元等药物组成。

昆明种成年小白鼠，体重20±2g，雌雄各半，分笼饲养。动物随机分为5组，每组16只，雌雄各半，I组为正常对照组，每日以生理盐水0.2ml/10g灌胃，Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、V组分别以逍遥丸12.8g/kg，甘麦大枣汤54g/kg，养血归脾丸12.8g/kg，脾肾两助丸12.8g/kg灌胃给药，连续10天。逍遥丸、甘麦大枣汤、养血归脾丸对正常小鼠的自主活动无影响，脾肾两助丸可增强正常小鼠的自主活动。逍遥丸、甘麦大枣汤、养血归脾丸对小鼠悬尾不动时间均无显著影响。脾肾两助丸使小鼠不动时间缩短。逍遥丸、甘麦大枣汤、养血归脾丸对小鼠强迫游泳不动时间均无影响。脾肾两助丸能缩短小鼠游泳不动时间。在上述四组中药复方比较中脾肾两助丸可明显增强正常小鼠自主活动，缩短小鼠悬尾及游泳不动时间，有显著抗抑郁作用，逍遥丸及养血归脾丸有抗抑郁作用的趋势，但无统计学意义。

脾肾两助丸方中黄芪、鸡内金、小茴香助六君补气和胃健脾；枸杞、当归、白芍佐六味以滋肝肾之阴；杜仲、破故纸、肉苁蓉、锁阳温补肾阳；菖蒲、郁金开心舒气以解郁；牛膝、土元活血以行滞；虽名为脾肾两助，实则母子互因，五脏兼补，气血兼顾之剂。研究从中医辨证出发，先用逍遥丸、甘麦大枣汤、养血归脾丸、脾肾两助丸等方，观察了四组中药对实验动物的抗抑郁作用，发现脾肾两助丸效果最优，其作用机制尚需进一步探讨。

24.清脑安神汤

清脑安神汤由菖蒲、丹参、郁金、川芎、胆南星等组成。.

检测血液流变学指标，全血黏度（ηb、高切率H230S-1，低切率L10S-1）、血浆黏度（ηp，230S-1）均在25℃恒温下操作，采用NXE-1型锥板黏度仪。红细胞比积（HCT）、按公式计算红细胞聚集指数（RAI）、红细胞变形指数（TK）、纤维蛋白原（Fib），采用双缩脲法测定，体外血栓形成试验，采用体外血栓形成和血小板黏附两用仪，测血栓湿长、湿重和干重指标。由专人每日上午8时取空腹血，血液黏度予肝素抗凝。

大量文献研究报道，精神分裂症和抑郁症的发生与神经介质调节功能紊乱有密切关系，同时揭示精神分裂症和抑郁症患者及造模均有脑供血不足、血管异常和脑萎缩等改变，并伴有血液流变学异常。观察精神分裂症和抑郁症患者血液流变性10项指标，包括纤维蛋白原和体外血栓形成指标均异常，与正常人组对照有显著性意义（P<0.05～0.01），表明精神分裂症与抑郁症属中医学中的“狂证”、“郁证”和“血瘀证”范畴。清脑安神汤中菖蒲、胆南星、川芎、丹参等豁痰开窍、醒脑安神、活血通络，现代药理学认为，具有降黏、解聚、抗栓、溶纤等作用，因此，清脑安神汤对精神分裂症和抑郁症患者的血液流变学各项指标均有显著作用，究其作用机理可能是清脑安神汤具有调节神经功能、扩张血管、增加脑灌流量及改变血液高黏、浓、稠、聚、凝状态等作用，从而使血流流变性日趋正常。

25.逍遥散和丹栀逍遥散

逍遥散由柴胡9g，当归9g，白芍9g，茯苓9g，白术9g，薄荷4.5g，生姜4.5g，甘草4.5g组成。丹栀逍遥散由牡丹皮3g，栀子3g，柴胡6g，当归6g，白芍6g，茯苓6g，白术6g，甘草3g组成。

上述两种药物按成年人70kg体重剂量的2倍、4倍分别水煎浓缩至含生药0.38g/ml、0.76g/ml和0.26g/ml、0.52g/ml，高压灭菌。逍遥散和丹栀逍遥散对小鼠自主活动的影响，逍遥散和丹栀逍遥散两个剂量组与正常对照组相比均无统计学意义。逍遥散和丹栀逍遥散对小鼠悬尾实验不动时间的影响，逍遥散各剂量组、丹栀逍遥散高剂量组能明显缩短悬尾实验中小鼠不动时间（P<0.05或0.01），丹栀逍遥散中剂量组与正常对照组相比无统计学意义。逍遥散和丹栀逍遥散各剂量组均能明显缩短强迫游泳实验中小鼠不动时间。

抑郁症属于中医“郁证”范畴。中医理论认为抑郁症的发生主要与机体情志不畅，气机紊乱，与心、肝、脾三脏功能失调等有关。临床上主要采用疏肝解郁，调和气血以及整体调节脏腑功能的治法方药，逍遥散、丹栀逍遥散是中医调治情志活动异常的经典名方，在精神科和妇科等疾患治疗中运用广泛，疗效较为显著。

26.消疲怡神口服液

消疲怡神口服液以补气理气、调理肝脾为组方原则，由黄芪、枳壳、人参、柴胡、陈皮等组成。

二级Wistar雄性大鼠，体重160～180g，阳性对照药人参皂甙片，含人参总皂甙为25mg/片。将动物分为对照组、模型组、模型加中药复方组及模型加人参皂甙组四组。第一周适应性训练，第二周开始除对照组外，各组大鼠予冷水游泳和进食时电刺激。中药复方组和人参皂甙组每天分别灌胃消疲怡神口服液（2ml）和人参皂甙溶液（2ml），模型组及对照组同时灌胃等同量的蒸馏水。造模第四周末，各组大鼠用10%水合氯醛麻醉后，颈动脉取血2ml。应用双抗体125I放免法定量检测血浆中ACTH。应用CAC（包被试管方法）125I放免法定量检测大鼠血中皮质醇含量。结果计算应用logit-log标准曲线计算促肾上腺皮质激素和皮质醇含量。

模型组ACTH较对照组升高，服中药后有所下降，但未恢复到对照组水平，人参皂甙组则高于其他三组。以上结果无统计学差异。模型组大鼠血中皮质醇含量明显低于对照组，而中药复方组、人参皂甙组与对照组相比无明显差异。中药复方及人参皂甙均有上调皮质醇含量的趋势，但与模型组相比，未显示出显著性差异。

肾上腺皮质功能是神经内分泌系统中的一个重要环节，对机体的生理代谢具有重要意义。在不同刺激因素如感染、中毒、高温、寒冷、强烈的精神刺激以及剧烈的肌肉运动等作用下，机体出现以垂体-肾上腺皮质反应为中心的非特异性反应。而血中皮质醇是最经典的应激反应指标之一。

应激是一种全身性的适应性反应，若应激源的作用不过分强烈或持久，那么所引起的应激将有利于动员机体的身心，但是如果应激原的作用过于强烈和持久，将最终导致疾病的发生。而在应激引起的一系列非特异性变化即全身适应综合征过程中，肾上腺皮质功能的变化又起着一个关键性作用。肾上腺皮质对于人体对损伤性刺激的抵抗力起着积极的作用，它所分泌的糖皮质激素对机体抵抗有害刺激是必需的，若肾上腺皮质机能低下，则机体抵抗力低下。机体在长期应激状态下出现血中皮质醇浓度下降，并认为这是因为在应激状态下，机体出现垂体-肾上腺轴功能增强，ACTH及皮质醇浓度升高，但当应激继续存在时，这种调节能力终将丧失，从而出现肾上腺皮质功能减退的现象。近年来有报道，慢性疲劳综合征（chronic fatigue syndrom CFS）患者存在垂体-肾上腺功能失调，皮质醇浓度下降和ACTH值升高，低剂量的ACTH（0.03μg/kg）刺激导致患者皮质醇升高，但健康组无变化，大剂量（1mg/kg）组则反应下降。认为主要是由于CRH（促肾上腺皮质激素释放激素）或其他内分泌激素的缺乏引起。应用5-HT
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 介导ACTH释放，发现CFS患者对5-HT
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 促进剂的反应迟钝，ACTH释放的功能明显下降，患者下丘脑-垂体-肾上腺轴的激活缺乏，认为这一异常可能与在下丘脑水平5-HT
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 受体反应下降，及CRH受体在垂体反应下降等原因有关。

目前尚未有成熟的有关CFS动物模型的研制报道，虽然许多学者认为CFS的发生与机体应激反应关系密切，和已关注到了CFS患者神经内分泌的变化，而且近年来有关应激动物模型的研制报道也并不少见，但有关应激动物模型的实验研究报道多限于应激的急性、躯体性及耗竭性类型，此外涉及心理应激的实验研究也为少见，更无以应激因素研制CFS动物模型的报道。本实验研究以冷水游泳、动物进食时予以电刺激为应激源，使动物躯体及情绪长期处于紧张状态，通过对其进行强迫游泳、水迷宫、旷场实验、鼠尾悬挂实验等行为学检测，显示模型动物出现了体力疲劳及一系列精神情志症状。通过检测发现，模型组大鼠血清中皮质醇含量明显下降，从一个侧面反映了中医肝脾功能失常是CFS发生的主要病理机制之一。长期的应激状态使皮质激素对下丘脑、垂体产生了反馈抑制作用可能是血清中COR含量改变的主要机制。

27.越鞠丸

越鞠丸（川芎、栀子、苍术、神曲、香附各等量）以“解诸郁”成为后世主治郁证的著名方剂，现代临床观察，越鞠丸对肝郁气滞抑郁症的轻、中型患者，具有较好的疗效。

实验采用孤养与慢性应激大鼠抑郁模型观察越鞠丸的抗抑郁作用，并应用免疫组织化学方法考察其对上述动物模型海马脑源性神经营养因子的影响。取40只清洁级SD雄性大鼠随机分为正常组、模型组、阿米替林组及越鞠丸组4组，每组10只。正常组不加刺激，其余各组应用孤养和长期不可预见性的中等强度刺激（包括4℃冰水中游泳5分钟、禁水24小时、禁食24小时、夹尾1分钟、昼夜颠倒24小时、摇晃5分钟、40℃环境5分钟共7种刺激）造成慢性应激失调模型。造模第8天开始给药，模型组及正常组灌胃给生理盐水10ml/kg，阿米替林组灌胃给以阿米替林0.2g/kg，越鞠丸组灌胃给越鞠丸50g/kg，连续14天。观察造模后各组大鼠体质量、摄食量、糖水消耗量及行为的变化。治疗完成后第2天所有动物麻醉状态下处死并取材，各组每只动物取相同部位的5张切片，每张在脑海马的CA1、CA2、CA3、CA4区分别取2个视野，在10×20倍光镜下进行图像分析，免疫组织化学染色，比较各组大鼠脑海马脑源性神经营养因子阳性神经元的平均吸光度。

慢性轻度不可预见性的应激10天，模型组大鼠的体质量和摄食量都显著低于正常组，这种变化持续于随后的整个造模期，造模结束，两组之间的差异性更加明显。经越鞠丸治疗后，动物摄食量及体质量较模型组明显改善，21天慢性轻度不可预见性的应激后，抑郁组动物水平运动和垂直运动得分都极显著低于对照组；越鞠丸组和阿米替林组与模型组比较，水平运动及垂直运动都有极显著改善，接近正常组水平。慢性轻度不可预见性的应激21天后，模型组的糖水消耗显著低于正常组，并且上述变化在整个造模过程中保持恒定。越鞠丸组和阿米替林组糖水消耗明显多于模型组。正常组大鼠海马结构中，脑源性神经营养因子阳性细胞表达很强，广泛分布于海马CA1～CA4区的锥体细胞层和齿状回的颗粒细胞层。细胞排列密集，着色深，有的有较长的突起。抑郁模型组阳性细胞数量明显减少，且多数细胞呈空泡状，胞浆着色很浅。而越鞠丸组及阿米替林组脑源性神经营养因子染色明显好于模型组，经图像分析处理有极显著性差异，且与正常组接近。且经药物治疗后，海马神经元形态明显改善。

大量研究证明，脑源性神经营养因子对多种类型的神经元具有分化、增殖、营养、成熟的作用。它能增强突触联系，影响神经元的可塑性和神经递质、神经营养因子的合成，且与长时增强效应及学习、记忆功能有关。脑源性神经营养因子与抑郁症的关系是因应激对脑源性神经营养因子的影响而引起注意的，应激可以诱发和加剧抑郁。脑源性神经营养因子的下调可导致海马神经元的萎缩甚至死亡，这在应激相关的心理疾病中起重要作用。脑源性神经营养因子是5-HT能神经元的生长因子，大鼠中脑注射脑源性神经营养因子可增加5-HT更新率和NE水平；在成年大鼠新皮质注射脑源性神经营养因子甚至可以产生新的茂盛的5-HT神经末梢。脑源性神经营养因子对5-HT神经元生长和再生的作用提示了神经营养因子与抑郁症之间的关系。在大鼠中缝背核注射脑原性神经营养因子可改善不可逃避电击引起的获得性无助和强迫游泳引起的抑郁。抑郁症患者或创伤后应激失调患者海马体积明显缩小，表明脑源性神经营养因子在抑郁症中的作用已于基础和临床研究中被证实。多种抗抑郁药如MAOI、单胺回收抑制剂可增加脑内脑源性神经营养因子的表达，上调脑源性神经营养因子水平、逆转海马神经元的萎缩。急慢性电休克治疗的抗抑郁作用至少部分依赖脑源性神经营养因子的上调。因此，上调脑源性神经营养因子系统揭示了抗抑郁治疗的新机制，选择性神经营养因子的激活成为抗抑郁治疗的新靶点。越鞠丸对慢性应激大鼠抑郁模型海马脑源性神经营养因子表达有显著性影响。实验结果提示，实验药物的抗抑郁作用机制与增加海马脑源性神经营养因子的表达有关。由于中药的作用机制复杂，其抗抑郁效果亦可能是多靶点作用的综合效应，越鞠丸治疗抑郁也可能通过不同的作用途径，有必要继续考察越鞠丸对于其他抗抑郁作用机制的影响情况，如神经递质、免疫细胞及细胞因子等方面的影响。

28.颐脑解郁方

颐脑解郁方的药物组成为刺五加、郁金、五味子等。

健康Wistar雄性大鼠，二级，5～6月龄，32只，体重200±20g。Tr-izol试剂（美国Invitrogen公司）；逆转录酶、PCR试剂（Promega公司）；琼脂糖（Sigma），PCR引物（由北京奥科生物技术有限公司合成）。颐脑解郁方使用前按照灌胃剂量煎药浓缩，浓度每毫升含0.62g生药，贮存于4℃冰箱中备用，临用前加热。氟西汀按照成人用量0.33mg/（kg·d）7倍计算大鼠用量2.31mg/（kg·d）。临用时溶于蒸馏水中，混匀，浓度为0.231g/L。游泳用水箱，DF-206电热鼓风干燥箱，自制的大鼠黑白颠倒箱，以上用于慢性应激的刺激。高速冷冻离心机（美国Sigema公司），紫外分光光度计（UNICAM公司），PCR仪（德国MJ公司），图像摄录分析系统（法国Ampharmacia公司）。

（1）卒中后抑郁大鼠模型的建立：大鼠适应性喂养1周后禁水24小时，进行敞箱行为评分，评分相近大鼠随机分为4组：正常组、卒中后抑郁组、中药治疗组、西药治疗组，各组动物均为8只。

（2）去皮层缺血手术方法为：大鼠用10%的水合氯醛麻醉后，剪开颅顶皮肤，暴露颅骨。在颅骨正中线左侧用牙科钻分别钻6个孔，用眼科剪沿着6个孔翻开颅骨，暴露硬脑膜；用虹膜剪剪开硬脑膜，暴露软脑膜；在解剖显微镜下用沾生理盐水的棉签轻轻擦拭软脑膜上的血管，直到镜下看不到血管为止。消毒创面，缝合皮肤。

（3）卒中后抑郁组（模型组）：先进行去皮层血管手术，造成缺血，然后接受21天的不可预知性慢性应激刺激，包括3次24小时禁食，3次24小时禁水，3次通宵照明，3次4℃冰水游泳5分钟，3次45℃烘箱热刺激5分钟，3次1分钟夹尾，3次30分钟高速水平振荡（160次/分钟）。每天给一次刺激，共21天。慢性应激刺激结束后，灌胃双蒸水6周。

中药治疗组、西药对照组模型处理与卒中后抑郁组相同，慢性应激刺激结束后，分别灌胃中药颐脑解郁方、氟西汀6周。正常组：正常饮食饮水。

（4）PSD大鼠脑皮质及海马CREBmRNA表达测定：将大鼠断头处死，在冰上剥离大脑，取左前皮质、左侧海马各50mg，迅速放入Ep管，投入液氮中，随后置于-70℃冰箱保存备用。

（5）总RNA提取：按照Trizol试剂说明，采用一步法提取组织总RNA。取10μIRNA产物上样于0.9%琼脂糖凝胶中电泳，紫外灯下观察可见18秒、28秒两条清晰的条带，28秒和18秒两条带之比约为2:1，表明无RNA降解。在紫外分光光度计上测总RNAOD260和OD280的值，0D260/OD280比值介于1.8～2.0之间，说明所提取的总RNA有较好的纯度。

（6）RT-PCR实验：PCR引物为CREB及β-action基因引物序列，CREB引物序列为：UpperPrimer5′-CTGGCTAACAATGGTACCGATG-3′，LowerPrimer5′-TCTTGCTGCTTCCCTGTTCTTC-3′，扩增长度为410bp。β-action引物序列为：UpperPrimer5′-GCAGTTGGTTGGGAGCAA-3′，Low-erPrimer5′-ATGCCGTGGATACTTGGA-3′，扩增片段长480bp。RT-PCR反应体系：反应总体积25μl，含PCRMix12.5μl，RT样品3μl，无RNA酶水7.5μlCREB引物（上游与下游引物按1：1混合）各1μl。RT-PCR循环参数为：逆转录50℃，30分钟；94℃，2分钟；开始PCR循环：变性94℃，30秒，退火57℃，30秒，延伸72C，1分钟，共27个循环，最后1个循环于72℃继续反应8分钟。RT-PCR产物的检测：取8μlPCR产物上样于1.2%琼脂糖凝胶中作电泳。电泳结束后取出凝胶，根据分子量标准判定扩增产物。用ImageMasteVDS图像摄录分析系统进行DNA电泳条带光密度扫描，测出各扩增带面积的光密度值。计算目的基因与内参照基因扩增条带强度的比值作为CREBmRNA的表达水平。

模型组大鼠皮质及海马CREBmRNA表达明显降低，与正常组相比，有统计学意义（P<0.01），治疗组及对照组大鼠皮质及海马CREBmRNA表达明显升高，与模型组相比有统计学意义（P<0.01）治疗组与阳性对照组无明显差别。

CREB是一种转录因子，是cAMP依赖性蛋白激酶激活的靶蛋白，其介导许多cAMP系统引起的基因表达，可被包括PKA等在内的多种不同的信号转导路径激活。当CREB第133位的丝氨酸磷酸化后.CREB的转录活性被激活，进而能调节某些特定基因的表达，如神经营养因子（NTF）及其受体TrkB、c-fos、bcl-2等的表达。NTF是一类对特异性神经元的存活、再生、发育、分化、细胞损伤后修复等不可缺少的多肽物质，这些蛋白分子在受到应激性脑损伤后的表达，以及神经元对NTF的反应都与CREB的磷酸化密切相关，它们对神经元的存活、分化和突触功能是必需的。5-HT和NE等与抑郁症密切相关的神经递质的作用是通过受体偶联的G蛋白系统介导，进而活化cAMPPKA系统，活化的PKA催化亚基进入细胞核内，使CREB磷酸化，从而调节某些基因的表达。CREB在一些神经生理活动中（如神经元的发育、再生、突触形成及细胞的修复等）起着关键性的作用，可能是调节中枢神经系统功能的关键性因子之一。近年来的研究发现，长期使用抗抑郁药（包括选择性NE和5-HT再摄取抑制剂）后，海马区CREB的mRNA和蛋白表达升高。对抑郁症患者的尸检发现，患者大脑多个脑区CREB表达下降，抗抑郁药可以逆转这一过程。有研究者提出，CREB可能作为抗抑郁剂受体后的共同靶标，其功能的调节代表着各种抗抑郁剂激发的信号通路的交汇点。这些发现意味着CREB表达和功能的改变可能与抑郁症的病理生理过程有关，增加CREB的表达可以起到抗抑郁药的作用。

肾中精气虚衰是卒中后抑郁症发病的病理基础，在此基础上，患者又因情志异常、肝失疏泄加重PSD的病情。故肾虚肝郁为本病基本病机，与西医学“原发性内源性机制”及“反应性机制”学说不谋而合。据此确立益肾疏肝的治疗法则，并拟定颐脑解郁方治疗PSD，临床上起到了改善患者抑郁症候的效果。在成功地建立了PSD大鼠模型，并初步探讨了PSD大鼠受体后cAMP含量及PKA活性的变化及颐脑解郁方的干预作用，结果显示：PSD模型组大鼠皮质及海马cAMP含量及PKA活性明显降低，颐脑解郁方能使之上调。研究结果提示：卒中后抑郁模型大鼠脑皮质及海马CREBmRNA的表达减少，中药颐脑解郁方及选择性5-HT再摄取抑制剂氟西汀能明显上调CREBmRNA的表达。结合前期研究基础，提示卒中后抑郁模型大鼠脑皮质及海马受体后cAM-PKA-CREB信号通路系统下调，颐脑解郁方能使之上调，因此该药的抗抑郁作用可能与调节受体后cAMP-PKA-CREB信号通路有关，为中药抗抑郁作用提供了新的靶点。



四、针灸抗抑郁作用研究


1.对行为学的影响

金光亮等（2000）研究了电针对抑郁症大鼠活动性和穿梭行为的影响。电针百会、印堂穴，发现在不影响大鼠活动性的前途下，电针可使大鼠在穿梭试验中受到的电击时间明显减少。

韩毳等（2001）采用慢性应激抑郁大鼠模型探讨了针刺对大鼠活动性的影响，经3周的慢性应激后，抑郁模型大鼠的水平运动和垂直运动次数明显降低，反映了活动减少与兴奋丧失。经电针单侧“百会、三阴交”穴，三周后，大鼠的水平运动和垂直运动次数明显增加，反映了抑郁状态的改善。

俞瑾等（2002）采用小鼠强迫游泳实验的方法，观察针刺合用小剂量抗抑郁药后小鼠在水中的静止时间，以此来分析抑郁程度的改善情况。结果显示：电针能使小鼠在水中静止的时间显著减少，腹腔注射剂量非常小几乎无效的抗抑郁药与电针合用，小鼠在水中静止时间与单用药物组或单电针组相比显著减少。认为电针具有抗抑郁作用，电针合用某些小剂量抗抑郁药后即能进一步加强这种效应。

2.对中枢及外周单胺类神经递质的影响

金光亮等（1999）还探讨了电针对慢性应激抑郁模型大鼠脑内单胺类神经递质的影响。结果，模型组脑内皮层5-HT/5-羟吲哚乙酸（5-HIAA）、纹状体DA/3、4-二羟基苯乙酸（DA/DOPAC）的比值低于对照组，而皮层NE/5-HIAA与NE/5-HT恢复正常，但对纹状体的DA/DOPAC降低无影响。

韩毳等（2004）报道，采用高效液相色谱系统（HPLC）加电化学检测器（ECD）检测抑郁症模型及正常大鼠脑及血液中5-HT、NE、DA及其代谢产物的含量。发现抑郁模型大鼠血浆中NE和5-HT含量较正常对照组显著升高，抑郁模型大鼠大脑前额皮层NE、5-HT、3，4-二羟基苯乙酸（DOPAC），海马5-HT与5-HIAA，下丘脑DA含量较正常组显著下降。电针“百会、三阴交”穴可降低血浆中升高的NE、5-HT水平，同时升高脑内不同部位的单胺类神经递质水平。

3.对脑形态结构的影响

李文迅等（2005）通过MRI成像技术，观察电针“百会”、“印堂”穴对慢性应激抑郁模型大鼠脑形态结构的影响，应用多片多回波的T2加权成像、扩散加权成像和翻转恢复的T1加权成像，对照研究正常组、模型组和电针组各组大鼠脑内形态学及各脑区信号强度的改变。结果显示，T2值的分析结果显示，电针组和正常组的海马区T2值接近，而模型组的海马区T2值与电针组和正常组相比较有增加，其海马区T2值与电针组相比较差异有统计学意义，对扩散加权像的数据处理结果显示，模型组和电针组海马区和颞叶及听觉皮质区的ADC值（表观扩散系数）相对于正常组有降低，并且与正常组相比差异都有统计学意义。MRI证实电针对抑郁模型大鼠的脑形态结构有影响。

4.对神经内分泌的影响

韩毳等（2001）采用放射免疫分析法检测慢性应激抑郁模型大鼠血浆皮质醇、促肾上腺皮质激素含量，用免疫组化的方法检测下丘脑室旁核精氨酸加压素阳性神经元表达，结果模型组血浆皮质醇、促肾上腺皮质激素含量增高，下丘脑室旁核精氨酸加压素阳性神经元的数量也明显增高；电针组上述增高的指标降低并接近正常。说明电针可以调整亢进的HPA轴功能。

5.对免疫学的影响

韩毳等（2002）研究电针对抑郁症患者血清细胞因子的影响，发现抑郁症患者治疗前血清IL-1β、IL-6、TNF-α水平非常明显地高于正常人，经电针治疗6周后基本恢复正常，说明电针对细胞因子具有抑制作用。

钱瑞琴等（2001）观察到抑郁症患者外周血淋巴细胞增殖反应受抑制，T辅助细胞减少，T抑制细胞增多，IL-2活性降低，单纯电针，电针与舒血宁联合治疗均可以改善抑郁症免疫功能。

6.对脑源性神经营养因子的影响

韩毳等（2001）采用免疫组化方法检测大鼠海马神经营养因子BDNF阳性神经元表达，发现电针后慢性应激抑郁模型大鼠海马BDNF阳性神经元显著减少，形态以空泡为主，而电针对其有明显改善作用。

7.对信号传导通路的影响

沈鲁平等（2002）用Westernblotting方法探讨了电针对慢性应激模型大鼠海马鸟苷酸结合蛋白表达的影响。结果发现，慢性应激模型大鼠海马的Gai、Gaq蛋白表达无明显变化，Gao蛋白的含量（吸光度）高于正常大鼠，药物组阿米替林可以使其降低到正常水平，而电针组没有明显的降低作用，这提示了阿米替林与电针百会、印堂穴的抗抑郁机制可能有所不同，即对大鼠信号传导通路的作用可能存在差异。

8.针刺百会和足三里穴

二级雄性昆明系小鼠，开始试验体重18～20g；二级雄性SD大鼠，开始试验体重220～240g。将小鼠50只，随机分为空白对照组、针刺治疗组、灸法治疗组、针刺中药并用组、盐酸氯丙咪嗪组，每组10只，连续治疗21天。柴胡加龙骨牡蛎汤水煮浓缩为2g/ml；盐酸氯丙咪嗪，将其粉碎用水溶解为浓度7.5mg/ml的悬浮液；针灸针0.30mm×25mm；G-6805电针仪；自贴式微烟灸炷。根据中国针灸学会实验针灸分会制定的“动物针灸穴位图谱”，针刺治疗组小鼠针刺百会穴，捻转0.5分钟，留针30分钟；大鼠针刺百会穴，配右足三里，捻转0.5分钟，然后接通G-6805电针仪，连续波，以穴位局部肌肉抽动为度，留针30分钟。灸法治疗组用自贴式微烟灸炷灸小鼠、大鼠百会穴，灸1壮。针刺中药治疗组为针刺治疗并每日灌胃柴胡加龙骨牡蛎汤16g/kg。盐酸氯丙咪嗪组，每日灌胃20g/kg，以上治疗方法每日1次，连续21天。

针灸对小鼠强迫游泳试验不动时间的影响，针刺治疗、灸法治疗、针刺中药并用组、盐酸氯丙咪嗪组均能明显缩短小鼠强迫游泳的不动时间，组间差异显著（F值为5.09，P<0.01）。各组间比较的结果表明对照组与针刺组、灸疗组、针药组及盐酸氯丙咪嗪组间均存在显著差异，P<0.01，而各治疗组间无显著差异，P>0.05。水平与垂直运动次数均明显减少，差异显著（P<0.05）。针刺治疗组、灸法治疗组、针刺中药并用组和氯丙咪嗪治疗组的水平运动和垂直运动得分同模型组比较，均有显著性差异（P<0.05～0.01），而与正常组相比，则无显著性差异（P>0.05）。各治疗组间的得分相比不存在显著差异，P>0.05。

研究结果显示，单纯针刺或灸法治疗、针刺中药并用治疗和盐酸氯丙咪嗪的治疗均能明显缩短小鼠强迫游泳的不动时间。此外，针刺治疗、灸法治疗、针刺中药并用治疗和氯丙咪嗪治疗均能显著改善模型大鼠的水平运动和垂直运动，使其恢复到正常状态。从大鼠Open-Field行为结果判定上看，上述四种治疗的效果是相同的。研究发现，单独采用针刺或灸法可获得与柴胡加龙骨牡蛎汤或氯丙咪嗪治疗的改善抑郁症动物行为变化的效果，表明利用针灸治疗抑郁症大有前景。采用电针百会、足三里治疗慢性应激抑郁模型小鼠、大鼠，目的是通过调整机体的督脉、足阳明胃经，起到补益气血、安神定志的作用。

9.艾灸百会和太冲穴

健康雄性Wistar大鼠，体重为200～230g，清洁级。选择28只动物，置于安静、7：00～19：00光照、19：00～7：00黑暗的实验室中驯养1周，使其适应环境后再进行正式实验。随机分为4组，正常对照组、抑郁模型组、艾灸治疗组、阿米替林治疗组，每组7只动物。正常组每笼7只，其余各组动物每笼1只饲养。

采用慢性长期不可预见性的中等强度刺激造成大鼠抑郁模型。使大鼠共接受21天各种不同的应激，包括冰水游泳（4℃，5分钟）、热应激（45℃，5分钟）、禁水24小时、夹尾1分钟、电击足底（电压50mV，每隔1分钟刺激1次，每次持续10秒，共30次）、摇晃（1次/秒，15分钟）、禁食48小时和昼夜颠倒等刺激，每天随机安排1种，平均每种刺激各进行2～3次。使动物不能预料刺激的发生。

正常对照组在相同条件下，正常饲养，不作任何处置；抑郁模型组按程序给予应激刺激21天；艾灸治疗组按程序给予应激刺激21天后，用自贴式微烟灸炷灸大鼠百会、太冲穴位，每日灸1壮，治疗21天；阿米替林组按程序给予应激刺激21天后，用阿米替林10mg/kg，溶于1ml生理盐水中腹腔注射，治疗21天。

模型组动物血清中IL-2、IL-6和TNFα含量较正常组有显著升高（P<0.01）；艾灸组较模型组血清中IL-2、IL-6和TNFα含量均显著下降（P<0.01），而与正常组无显著差异（P>0.05）；艾灸组和阿米替林组相比无显著性差异（P>0.05）。

许多研究表明抑郁症存在免疫激活，抑郁症患者血中炎症细胞因子增加与病情严重程度和HPA轴活性相关。当免疫激活时，体内IL-2的水平上升，IL-2可诱导杏仁核和海马释放CRH和加压素而引起血浆皮质醇的增高。这些效应可以解释抑郁症患者的下丘脑-垂体-肾上腺轴的活动过度。IL-6在下丘脑基底部合成和释放，能调节下丘脑-垂体-肾上腺轴激素的分泌。而IL-6的合成和分泌又部分的受激素调节。给予外源性IL-6，可使促肾上腺皮质激素和皮质醇分泌迅速增加，但自第7天起该反应即变为缓慢，可能是皮质醇对下丘脑垂体轴负反馈抑制的结果；IL-6如与CRH抗体同时使用，则ACTH和皮质醇的分泌反应被抑制。显然，IL-6是通过刺激CRH的分泌而使ACTH和皮质醇分泌增加的。Maes发现IL-6水平的增高与抑郁症患者的皮质醇成正相关，这可能是因为IL-6受体在中枢神经系统的下丘脑和海马密度最高，IL-6可通过对该部位刺激的增加而使HPA轴活性增强，刺激垂体分泌ACTH，也可直接兴奋肾上腺增加CORT的产生；同时，糖皮质激素的长期增高使巨噬细胞上糖皮质激素受体敏感性降低而使巨噬细胞产生的前炎症细胞因子增多。同IL-6一样，中枢TNFα也可以刺激下丘脑合成和释放CRH，激活HPA轴，增加CRH和ACTH的分泌。

用孤养和慢性应激相结合的经典方法造成抑郁大鼠模型，发现模型大鼠血清中IL-2、IL-6和TNFα含量较正常组有明显升高，说明抑郁症伴有多种细胞因子的过度分泌，支持Maes等报道的抑郁症患者存在细胞介导的免疫激活的说法。实验中，采用艾灸治疗后的大鼠血清中IL-2、IL-6和TNFα含量较模型组均显著下降，这可能是因为艾灸通过下调升高的细胞因子水平进而调节HPA轴活性，减轻抑郁症状。说明艾灸对细胞因子的调节是治疗抑郁症的作用机制之一。研究表明艾灸能增强人体免疫功能，对非特异性免疫和特异性免疫功能都有一定的调节作用。Okazaki发现单壮灸能使皮肤血管和微血管渗透性增强，并有白细胞渗出，吞噬细胞活性增强等反应。朱文莲发现艾灸环磷酰胺小鼠“大椎”穴，对其巨噬细胞吞噬功能的增强作用非常显著。徐兰凤认为从免疫机制来看，灸似乎是类抗原刺激，温灸刺激机体的免疫机制后，对免疫系统具有催化激活调节的作用，从而使免疫系统功能在原来的基础上得到加强。实验研究表明艾灸能使升高的细胞因子恢复正常，说明艾灸对免疫调节具有双向良性调节作用。



主要参考文献


[1]曹美群，胡随瑜，张春虎.白松片对慢性应激抑郁大鼠模型血浆CRH和ACTH浓度的影响[J].湖南中医学院学报，2004，24（4）：12-14.

[2]程燕，明亮，周兰兰，等.BCEF0083对慢性应激抑郁模型大鼠睡眠及行为的影响[J].中国药理学通报，2003，19（11）：1307-1310.

[3]董莉，吕嵘，洪岩，等.补肾解郁清心方对更年期抑郁症模型大鼠HPO轴及单胺类神经递质的影响[J].上海中医药大学学报，2003，17（2）：38-41.

[4]方芳，李春波，吴文源.抗抑郁中草药研究进展[J].上海精神医学，2003，15（增刊）：54-56.

[5]龚梅芳，金平，祖玉梅.清脑安神汤对精分症和抑郁症血液流变学的影响[J].辽宁中医学院学报，2002，2（3）：165-166.

[6]郭小青，张玉平，马晓军，等.抑郁症的中医实验研究进展[J].河南中医学院学报，2007，22（130）：83-85.

[7]韩毳，李晓泓，郭顿根，等.电针对抑郁大鼠中枢及外周单胺类神经递质的影响[J].中医药学刊，2004，22（1）：185.

[8]韩毳，李晓泓，李学武，等.电针“百会”、“三阴交”穴对慢性应激抑郁模型大鼠HPA轴的影响[J].北京中医药大学学报，2001，24（3）：74-75.

[9]韩毳，王磊，李晓泓，等.电针对抑郁症患者血清细胞因子的影响[J].中国行为医学科学，2002，11（3）：277-279.

[10]蒋麟.越鞠丸对慢性应激大鼠海马脑源性神经营养因子的影响[J].中国临床康复，2005，9（28）：138-140.

[11]金光亮，南睿，郭霞珍.慢性应激肝郁证大鼠模型的建立[J].北京中医药大学学报，2003，26（2）：18-21.

[12]瞿发林，张理义，余海鹰，等.贯叶连翘抗抑郁作用机制的研究进展[J].中国神经精神疾病杂志，2003，29（1）：80-附2.

[13]李丽萍，华金双，孙忠人，等.艾灸百会和太冲穴对慢性应激抑郁模型大鼠细胞因子的影响[J].中医药学刊，2006，24（9）：1757-1759.

[14]李作平，赵丁，任雷鸣，等.合欢花抗抑郁作用的药理实验研究初探[J].河北医科大学学报，2003，24（4）：214-216.

[15]刘雁峰，王天芳，季绍良，等.消疲怡神口服液对“慢性疲劳”模型动物血浆及脑组织中单胺类物质含量变化的影响[J].北京中医药大学学报，1999，22（5）：53-55.

[16]刘雁峰，王天芳，杨维益，等.复合应激因素致大鼠促肾上腺皮质激素和皮质醇含量变化的研究[J].中国医药学报，2000，15（1）：72-74.

[17]马荣，姚海燕，库宝善，等.解郁丸及其拆方对抑郁模型小鼠的抗抑郁作用差异比较[J].中国临床康复，2005，9（16）：115-116.

[18]毛庆秋，黄真.中药治疗抑郁症的作用机制研究进展[J].中国中药杂志，2007，32（10）：877-880.

[19]明彩荣，季颖，单德红，等.定志小丸对抑郁模型大鼠海马神经元结构和功能及雌激素分泌的影响[J].中国临床康复，2005，9（16）：120-121.

[20]阮鹏，阮浩然.贯叶连翘与中医辨证治疗抑郁症临床研究[J].上海中医药杂志，2006，40（10）：24-25.

[21]钱瑞琴，张春英，杨宇，等.电针与舒血宁联合治疗对抑郁症患者免疫功能的影响[J].中国实验方剂学杂志，2001，7（3）：56-58.

[22]沈鲁平，金光亮，范建华，等.抗抑郁处理对慢性应激大鼠海马鸟苷酸结合蛋白表达的影响[J].中华精神科杂志，2002，35（1）：25-27.

[23]施学丽，张丽萍.中医药治疗抑郁症实验研究概况[J].中国中医药信息杂志，2007，14（2）：89-90.

[24]孙华，张有志.针灸百会和足三里穴对抑郁模型小鼠和大鼠行为的影响[J].针灸临床杂志，2003，19（2）：47-49.

[25]王业民，周建军，孔令东.半夏厚朴汤及其组成中药抗焦虑和抑郁研究进展[J].世界科学技术-中医药现代化综述，2003，5（4）：16-21.

[26]武丽.中医药对抑郁动物模型影响的研究状况[J].广西中医学院学报，2004，7（2）：69-72.

[27]武丽，张丽萍，叶庆莲，等.加减温胆汤对抑郁模型大鼠行为学和血浆生长抑素含量的影响[J].中国临床康复，2005，9（8）：114-115.

[28]徐世芬，庄礼兴.抑郁症发病机制及其针刺干预的研究进展[J].针灸临床杂志，2007，23（6）：51-54.

[29]徐志伟，王文竹，苏俊芳，等.逍遥散和丹栀逍遥散抗焦虑作用的实验研究[J].广州中医药大学学报，2006，23（4）：330-335.

[30]薛征.脾肾两助丸抗抑郁作用的实验研究[J].山西中医学院学报，2003，4（4）：14-16.

[31]于千，季颖，单德红.归脾汤对抑郁模型大鼠行为学和雌二醇水平的影响[J].辽宁中医学院学报，2006，8（2）：119-120.

[32]张峰，曹仲伟，张学杰，等.酸枣仁对慢性应激抑郁大鼠的治疗作用及作用机制探讨[J].山东师范大学学报：自然科学版，2005，20（2）：88-90.

[33]郑丽芳，明亮.抑郁症动物模型的研究与应用[J].安徽医药，2005，9（11）：801-804.




第八章 抑郁症治疗的问题与展望



尽管中医对于郁症的认识历史悠久，已经形成中医的理论和治疗体系，应用于临床能够取得较好的疗效。但中医的发展还落后于现代科学和医学。主要表现在：

①抑郁症常见中医证候类型的划分存在不同意见，尚无统一的辨证分型、证候辨证标准以及诊断标准。

②抑郁症常见证型过多，辨证不统一、用药分散。影响了临床诊治经验的总结交流和深入研究。

③每个医生各自为战，没有形成合力，也没有开发出一个较为公认的具有明显抗抑郁的中药产品。

④中药治疗方面，重型难治性抑郁症很少，效果良好者多为轻型或稳定恢复期，抑郁焦虑性神经症。

⑤目前中药抗抑郁的机制研究分为复方和单味药两方面。复方体现了辨证论治思想，与抑郁症的中医辨证及治则相衔接，发挥了用药剂量小，但能多环节、多途径起效的特点，是中药抗抑郁的优势所在，但复方中成分太多，抗抑郁的有效成分难以明确。相对于复方，单味药的抗抑郁作用更易研究，但单味药的有效成分含量相对小，单独应用必须加大剂量，这难免会引起副作用。

⑥没有能用于临床的标准化统一检查诊断工具，协作进行流行病学调查，尤其是随访调查。

⑦缺乏进一步分子生物学基因水平的病因学因素探讨。

目前抗抑郁药物多采用西药。主要分为三环类抗抑郁药、单胺氧化酶抑制剂类、选择性5-HT再摄取抑制剂、5-HT再摄取抑制剂、5-HT回收促进剂、选择性NE再摄取抑制剂、5-HT和NE再摄取抑制剂及NE和特异性5-HT能抗抑郁剂等。尽管西药抗抑郁的前景较好，但是发病机制的复杂性和用药的单一性，使得抗抑郁治疗处于一种明显的不对称局面，其疗效不令人满意。另一方面这些药物的副作用一般仍较大，因此西药抗抑郁还面临许多问题。许多患者开始寻求植物药进行治疗。目前欧美国家抗抑郁植物药的消费量正逐年上升，而且全球较大的制药公司也已经开始从植物药中提取抗抑郁成分，期望研究出新型的抗抑郁药物。正因为如此，中医药抗抑郁面临巨大机遇。临床证明中医药抗抑郁的疗效肯定、副作用小、不易产生耐药性，且价格低廉。中药具有成分多、作用环节多、靶点多的特点，尽管单一成分含量低，作用不明显，但可以通过多环节起作用，具有协同效应。这弥补了有效成分含量低的缺陷，也降低了不良反应。我们应该对中医药在治疗抑郁症方面的特点和作用有正确的认识。
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第九章 诊断与鉴别诊断





第一节 抑郁症西医诊断




一、抑郁症基本症状


（1）抑郁心境：病人显得很悲伤，口角耷拉，常哭泣致眼睛红肿以及缺乏幽默感。他们常诉情感低下、沮丧和/或低落。

（2）快感缺失：许多抑郁患者感到快感缺乏或愉快不起来，没任何事情能使他们高兴，包括进食、外出、看朋友、从事体育运动。总之，很少事情能引起愉快。

（3）疲劳感：抑郁患者常显得十分疲劳，常诉精力不足、虚弱、体力耗竭、头偏和躯体疼痛。即使在休闲无事时，也感到自己是无用的人。对开始工作感到困难，常常不能完成任务。

（4）说话、思维和运动迟滞：抑郁患者说话常十分缓慢。由于回答问题需很长时间，且常以单一词作答，故与之交谈很有困难，致使治疗者常感到与这类患者相处费神耗力。

（5）食欲改变：许多抑郁患者进食很少，70%～80%的病例食欲丧失、体重减轻。即使非常可口的饭菜也常拒食或只吃一点，自称连采购食品、做饭，甚至连吃的精力都没有。

（6）睡眠障碍：70%～80%的抑郁患者有某种形式的失眠症。最常见的类型是，患者通常很疲乏，入睡没有困难，但睡几小时后即醒，醒后不能再入睡。这种睡眠障碍称为清晨失眠症（earlymorning insomnia）、中途觉醒（middle waking）或末期失眠症（terminal insomnia）。另一类型常见的睡眠障碍是入睡困难，病人常伴有焦虑而不是抑郁症状。某些抑郁患者睡眠过多，称作“多睡性抑郁”。这可能是患者对醒觉时感到的躯体疼痛或情绪苦恼的回避，也可能是季节性情感障碍的一种症状。

（7）躯体不适：抑郁患者普遍有躯体不适主诉。常见的躯体不适症状包括：头痛、脖子痛、背痛、肌肉痉挛、恶心、呕吐、咽喉肿胀、口酸、口干、便秘、胃部烧灼感、消化不良、肠胃胀气、视力模糊以及排尿疼痛等。

（8）激越：抑郁患者有时表现极度不安或紧张、不断地走动，来回遛达，搓手顿足，无目的的动作等。病人这类活动往往是不得已而为之，但并不能使患者舒适，最终不能缓解患者的紧张情绪。

（9）性欲低下：抑郁症典型的症状是常与精力和快感全面缺失相平行的性行为兴趣丧失。

（10）日常工作及娱乐活动兴趣降低：抑郁患者常诉，即使从事日常活动也感十分困难，完成这些工作常比料想的结果还差，且不如人。但完成任务能力低下的感觉不常有之。由于患者不能从日常活动和娱乐中获得愉快和安慰，故患者常常放弃从事此类活动。

（11）思维和注意能力降低：抑郁患者的思维过程常很缓慢，有时与记忆力低下相伴随。抑郁患者的某些思维亦可停滞不前直至强迫状态，病人常感到对日常小事作出决断也有困难。

（12）无价值感、自责感、罪恶感和羞耻感：这些常是抑郁症的核心症状。这类症状促使病人产生应受惩罚和将被惩罚的体验，无论所谓的违法行为和缺点错误是真实存在或是主观想象的，患者均会如此。自杀是自我惩罚的方法，抑郁患者通过此方法对自身施行惩罚。

（13）焦虑：60%～70%的抑郁患者诉有焦虑和发作性的极度不安感。

（14）自我评价低：自我评价低包括自称机能不足，自认是失败者或将是失败者，同时认为自己容易令人失望并伴有沮丧感。

（15）无助感、厌世感和绝望感：这些症状常混杂在一起，觉得世界正在毁灭，当病人对自己有不现实的高标准要求又不能实现时，这类体验更为明显。正由于病人感到一切正在毁灭，自身对于改变一切已无能为力，所以变得绝望和无助，进而又加重其厌世和忧伤的情绪。有些患者采取自杀行为来解脱无助和绝望感。

（16）死亡和自杀观念：许多抑郁患者考虑死亡。典型的陈诉是：“我愿意摆脱一切”，“没有任何事情值得我继续活下去”，“我希望我从未活在世界上”。



二、抑郁症其他症状


（1）以躯体症状作为主诉的抑郁症：情绪低落，心境压抑，或兴趣减退，缺乏乐趣，是抑郁发作的两组基本症状。但许多患者并不主动向医生吐露自己的抑郁心境，而是诉述胃肠不适、食欲减退、或部位不定、性质模糊的疼痛；一些患者虽有不愉快的表情，但往往被医生理解为对躯体不适的自然反应，未予重视。

（2）恶劣心境则以慢性（病程2年以上）程度较轻的抑郁症状为其基本特征，常主诉为头痛头昏、睡眠不佳、四肢无力等躯体不适，如仔细了解，并不难发现在其躯体症状的后面，存在着长期的心情沮丧和兴趣缺乏。近年来国内外有许多学者提出中国抑郁症诊断率较国外低的假设之一是躯体化症状主诉高于情感障碍的主诉。不论是外国或中国学者已从临床研究中证实：以往至少约有30%～87%的抑郁症或抑郁性神经症曾被误诊为神经衰弱，原因是依据患者躯体性主诉，而忽视对其抑郁心境的查询。

（3）抑郁与焦虑共病：虽然抑郁与焦虑是两类不同的精神病理综合征，但两者可在同一个患者身上同时存在，约60%以上的抑郁症常伴有明显的焦虑症状，而焦虑症伴有持续的情绪低落者并不多见，抑郁和焦虑症状都很明显的病例，称为焦虑性抑郁，是抑郁症中的一种亚型，这也可能是抑郁症当时检出低的影响因素之～。



三、抑郁症诊断


抑郁发作的诊断有不同的诊断标准，常用的有《国际疾病分类第10版精神与行为障碍分类临床描述与诊断要点》（ICD-10）、《中国精神障碍分类与诊断标准第3版》（CCMD-3）和美国《精神障碍诊断统计手册》第4版（DSM-Ⅳ）。



第二节 抑郁症中医诊断




一、病史


起病与（或不与）心理社会因素有关，病程间断或持续迁延。



二、精神症状


情绪低落，思维迟缓，丧失兴趣，精神不振，自我评价过低等。



三、躯体症状


抑郁不畅，心烦不宁，胸闷不舒，两胁胀痛，善太息，失眠多梦，头晕健忘，神疲乏力，脘痞腹胀，嗳气纳呆。大便不畅，心悸胆怯，汗出尿频，腰膝酸软，四肢麻木，性欲减退，月经失调等。



四、舌脉


舌质淡红，或舌红，苔薄白或腻、脉弦或沉细。



第三节 鉴别诊断




一、精神分裂症及其相关障碍


抑郁症与精神分裂症有时难以鉴别，一方面伴有抑郁症状的精神分裂症并不少见，另一方面，伴有精神病性症状的抑郁症也常常存在。大多数精神分裂症的情感应当是平淡而非抑郁，抑郁症所伴随的精神病性症状不带有精神分裂症的症状特点，如妄想的荒谬离奇，多种妄想同时存在而相互矛盾，评论性、争论性的幻听内容等。抑郁性木僵也不带有精神分裂症木僵的特点，如被动性服从，蜡样屈曲，违拗等。此外，抑郁症多是间断病程，缓解期社会功能保持较好；精神分裂症多是持续性渐进病程，即使精神症状得到控制，但社会功能有或多或少的缺损。



二、神经衰弱


这可能是抑郁症诊断中最难以处理，争议最大的焦点。ICD-10中为神经衰弱确立的诊断标准为：

A.必须存在以下两条：①轻微脑力活动（如从事或尝试不需异常脑力活动的日常活动）后持续而痛苦地诉说有衰弱感；②轻微体力活动后持续而痛苦地诉说疲劳和身体虚弱感；

B.至少存在下列之一：①感觉肌肉疼痛；②头晕；③紧张性头痛；④睡眠紊乱；⑤无法放松；⑥易激惹。A项中两症状不能通过放松或娱乐缓解。持续至少3个月。自知力良好，求治心切。除外：器质性情绪不稳，脑炎后综合征，脑震荡后综合征，心境障碍，惊恐障碍，广泛性焦虑障碍。据此标准，神经衰弱的诊断应在心境障碍的诊断排除之后方能作出。



三、广泛性焦虑障碍


在ICD-10和DSM-Ⅳ中均有单独类别定义混合性焦虑-抑郁障碍。这些说明焦虑和抑郁之间的鉴别有时是很困难的。当焦虑和抑郁伴发时可有以下几种情况：①严重焦虑伴轻度抑郁，抑郁症状不足以诊断抑郁发作。此时应诊为焦虑性障碍；②严重抑郁伴轻度焦虑，焦虑症状不足以诊断焦虑障碍。此时应诊为抑郁性障碍；③抑郁与焦虑均较严重，并均符合各自的诊断标准。按照ICD-10的说明，此时应记录两个诊断。出于治疗上的考虑，若只能作一个诊断，抑郁应作首先考虑。焦虑的诊断需有肯定的自主神经功能紊乱。若只有烦恼或过度担心，而没有自主神经症状，不应考虑焦虑症的诊断。



四、心因性反应


在明显的严重威胁性或灾难性创伤后发病，临床症状主要反映与心理因素有关的内容。情绪波动大，控制不住地反复重现创伤体验，易受外界影响，没有明显精神运动性抑制，多入睡困难，没有早醒、昼重夜轻的特点：多怨天尤人，很少责备自己。改变环境或随着时间的推移，创伤性体验逐渐淡忘，病情好转。病期持续时间不长，一般无反复发作。



五、躯体疾病


不少躯体疾病可伴发或导致抑郁性障碍。此时抑郁与躯体状况之间的关系可以是：①躯体疾病是抑郁症直接原因，即作为抑郁症发生的生物学原因，如内分泌疾病所致的情感变化；②躯体疾病是抑郁性障碍发生的诱因，即躯体疾病作为情感障碍的心理学因素存在；③躯体疾病与抑郁症伴发，没有直接的因果关系。即使在这种情况下，两种状态之间仍然具有相互促进的作用；④抑郁症是躯体情况的直接原因，如抑郁所伴随的躯体症状。此时的躯体疾病诊断可能是一种误诊。鉴别诊断实际上就是要将这几种情况一一区分开来。这种区分显然不可能在所有病人身上都可达成，但仍有些原则可供参考。

医生会首先考虑除外明显的躯体疾病。完善的病史追问，详细的躯体、神经系统检查，辅以常规的血、尿化验可提供重要证据，由此可以除外或确立第四种情况。但即使躯体疾病的诊断成立，仍不能就此认为病人的情绪低落完全是由于躯体疾病所致而不予积极干预，因为还存在着第二和第三种情况。即使是第一种情况，采用抗抑郁治疗仍可能有一定效果，因此积极的干预仍属必要。



六、神经系统疾病


最常导致抑郁的神经系统疾病包括帕金森病、痴呆性疾病、癫痫、脑血管病和肿瘤。其中帕金森病患者中抑郁症状出现率达50%～75%，其抑郁症状多不与躯体病的所致残疾程度、病人年龄或病程呈比例，但与神经心理学评估结果相关。这类病人采用抗抑郁药物或电抽搐治疗有效。颞叶癫痫所表现的病理性心境恶劣也常可类似抑郁发作，尤其当癫痫病灶位于右侧大脑时，应注意鉴别。



七、痴呆


抑郁症，尤其是发生于老年的抑郁症有时可能会伴随有明显的认知功能改变，类似于痴呆，称为假性痴呆。此时发病较急而非阿尔茨海默病者的缓慢起病，临床表现有一定的求治要求和自知力，有时会出现自我责备，临床症状可能具有晨重夜轻的昼夜变化。在进行心理测验时，抑郁症病人多不愿回答问题，而痴呆病人则会尽可能地编造。抗抑郁治疗会在短期内缓解抑郁情绪并改善认知功能，可资鉴别。
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第十章 中医辨证论治





第一节 古代文献论述




一、治则治法


郁病多在中焦，六郁例药，诫得其要。……治郁之法，有中外四气之异，在表者汗之，在内者下之；兼风者散之；热微者寒以和之，热甚者泻阳救火，养液润燥，补其已衰之阴，兼湿者审其温之太过不及，犹土之旱涝也。寒湿之胜，则以苦燥之，以辛温之，不及而燥热者，则以辛温之，以寒调之，大抵须得仲景治法之要，各守其经气而勿违。（《推师求意·郁病》）

夫五脏一有不平则郁。达是条鸿或通达也，发是发越，泄是疏泄，夺是攘夺，折是决折。何者？夫《黄帝内经》曰“木郁达之”。木郁者，肝郁也，达者，条达，通达之谓也。木性上升，怫逆不遂则郁，故凡胁痛耳鸣，眩晕暴仆，目不识人，皆木郁症也，当条而达之，以畅其挺然不屈之常。如食塞胸中，而肝胆之气不升，故胸腹大痛，宣而吐之，以舒其木之气，是在上者因而越之也。木郁于下，胁疼日久，轻则以柴胡、川芎之类开而提之，亦条达之意也；重则用当归龙荟丸摧而伐之，孰非通达之意欤。

火郁发之，火郁者，心郁也，发者，发越之谓也。火性炎上，怫逆不遂则郁，故凡瞀闷目赤，少气疮疡，口渴溲黄，卒暴僵仆，呕哕吐酸，瘈疭狂乱，皆火郁症也，当发而越之，以返其自然之常。又如五心烦热，肌肤大热，过食冷物，抑遏阳气于脾土之中，以火郁汤、升阳散火汤，皆发之之意也，又谓从其性而扬之。思想无穷，所愿不遂，悒郁不乐，因生痰涎，不进饮食，或气不升降，如醉如痴，以木香、石菖蒲、生姜、雄黄之类帅而动之，亦发之之意也。小便浑浊，疮疡舌疳，以黄连解毒汤、导赤散、八正散之类引而下之，孰非越之之意欤。

土郁夺之，土郁者，脾郁也，夺者，攘夺之谓也。土性贵燥，惟燥乃能运化精微而致各脏也。壅滞渍濡则郁，故凡肿满痞塞，胕肿，大小便不利，腹疼酸胀，皆土郁症也，当攘而夺之，以复其健运之常。又如腹中窒塞，大满大实，以枳实导滞丸、木香槟榔丸、承气汤下而夺之，是中满者泻之于内也。饮食伤脾，痞闷，痰涎日生，以橘半枳实丸；忧思痞结，不思饮食，腹皮微急，以木香化滞汤、消痞丸消而磨之，亦攘之之意也。诸湿肿满，胕肿，湿热发黄，以实脾利水之剂燥之，孰非攘而夺之之意欤。

金郁泄之，金郁者，肺郁也，泄者，疏泄之谓也。金贵空清，壅塞窒密则郁，故凡咳逆，喉疼声哑，胸满喘息，拍肩撷项，肌热，鼻塞呕脓，皆金郁症也，当疏而泄之，以肃其清降之常。又如伤风，咳嗽鼻塞，以参苏饮，人参败毒散，皆疏之之意，胸膈停饮，或水饮入肺，喉中如水鸣之声，或肺痈呕脓血，以葶苈大枣泻肺汤治之，孰非泻之之意欤。

水郁折之，水郁者，肾郁也，折者，决折之谓也。水贵沉静，搏激窒塞则郁，故凡冷唾上涌，水肿腹胀，腰膝不利，屈伸不便，皆水郁症也，决而折之，以导其东归之常。又如肾气抑郁，邪水泛上而冷唾，以茯苓、泽泻之类导而下之，决之之意也。腰脐疼痛，不可俯仰，或如奔豚之状，以桂心之类折之，或小便癃疼，久亢不泄而为白浊，以小茴香、泽泻、黄柏之类治之，孰非决之之意欤。（《医旨绪余·论五郁》）

王汝言云：丹溪治病，不出气、血、痰三者，故用药之要有三：气用四君子汤，血用四物汤，痰用二陈汤。久病属郁，故立治郁之方曰越鞠丸，盖气、血、痰三病，多有兼郁者。（《赤水玄珠·郁症门》）

若初病而气结为滞者，宜顺、宜开；久病而损及中气者，宜修、宜补。然以情病者，非情不解。其在女子，必得愿遂而后可释，或以怒胜思，亦可暂解。其在男子，使非有能屈能伸，达观上智者，终不易邪也。若病已既成，损伤必甚，而再行消伐，其不明也甚矣。又若忧郁病者，则全属火虚，本无邪实。此多以衣食之累、利害之牵，及悲忧惊恐而致郁者，总皆受郁之类。盖悲则气消，忧则气沉，必伤脾肺；惊则气乱，恐则气下，必伤肝肾。此其戚戚悠悠，精气但有消索，神志不振，心脾日益耗伤。凡此之辈，皆阳消证也，尚何实邪？使不知培养真元，而再加解散。（《景岳全书·情志之郁》）

郁病虽多，皆因气不周流，法当顺气为先，开提为次，至于降火化痰消积，犹当分多少治之。

治郁之法，多以调中为要者，无他。盖脾胃居中，心肺在上，肾肝处下，四脏所受之邪，过于中者，中气常先受之，况乎饮食不节，寒暑不调，停痰积饮，而脾胃亦先受伤，所以中焦致郁恒多也，治宜开发运动，鼓舞中州，则三阴三阳之郁，不攻自解矣。（《证治汇补·郁症》）

先生用药大旨，每以苦辛凉润宣通，不投燥热敛涩呆补，此其治疗之大法也。此外更有当发明者，郁则气滞，其滞或在形躯，或在脏腑，必有不舒之现症。盖气本无形，郁则气聚，聚则似有形而实无质，如胸膈似阻，心下虚痞，胁胀背胀，脘闷不食，气瘕攻冲，筋脉不舒，医家不察，误认有形之滞，放胆用破气攻削，迨至愈治愈剧，转方又属呆补，此不死于病，而死于药矣。不知情志之郁，由于隐情曲意不伸，故气之升降开合枢机不利，虽《内经》有泄、折、达、发、夺五郁之治，忧虑难获全功，故《疏五过论》有始富后贫，故贵脱势，总属难治之例。盖郁症全在病者能移情易性，医者构思灵巧，不重在攻补，而在乎用苦泄热而不损胃，用辛理气而不破气，用滑润濡燥涩而不滋腻之机，用宣通而不揠苗助长，庶几或有幸成耳！

隐情曲意不伸，是为心疾，此草木攻病，难以见长，乃七情之郁损，以丹溪越鞠方法。

情怀悒郁，五志热蒸，痰聚阻气，脘中窄隘不舒，胀及背部，上焦清阳欲结。治肺以展气化，务宜怡悦开怀，莫令郁痹绵延。（《临证指南医案·郁》）

丹溪分六郁，气、血、湿、火、食、痰也。故制越鞠丸，以香附理气，抚芎行血，苍术开湿，栀子治火，神曲消食，痰郁加贝母，而大要以理气为主。……赵献可则以加味逍遥为主，谓肝胆少阳木气，象草穿地而出，此时被寒风一郁，即萎软遏抑而不能上伸，惟温风一吹，即畅达。盖木喜风，风摇即舒畅，寒风则畏，温风则喜。柴胡、薄荷辛而温者，辛故能发散，温故入少阳。其郁甚而热者，加左金丸。热非寒品不除，故用黄连治火，实则泻其子也。郁非辛热不开；吴茱萸辛热且气燥，肝火气亦燥，同气相求，故用为反佐，引以入肝，服后木郁已舒，继用六味地黄汤，加柴胡、芍药以滋肾水，逍遥风以散之也，六味雨以润之也。木有不得其天者乎？按赵氏此论甚精，但为此方可以通治诸郁，则主张太过，举一废百，乌乎可也？（《医碥·郁证》）

至若情志之郁，则有三焉。一曰怒郁，方其盛气凌人，面赤声厉，多见腹胀，及其怒后，逆气已平，中气受伤，多见腹满疼痛，倦怠少食之症。一曰思郁，凡心有所忆而生意，意有所属而生思，思有未遂而成郁，结于心者必伤于脾，及其既甚，上连肺胃，为咳喘失血，膈噎呕吐；下连肝肾，为带浊崩淋，不月劳损。一曰忧郁，或因衣食之累，或因利害之牵，终日攒眉而致郁者，志意乖违，神情消索，心脾渐至耗伤，气血日消，饮食日少，肌肉日削，遂至发为日疟。然五气之郁，因病而郁者也；情志之郁，因郁而病者也。凡患是症者，宜自为节制，皆非草木所能奏效，所谓妙药难医心上病也，不可不慎之。（《银海指南·郁病论》）

叶氏论治郁症，不重在偏攻偏补，其要在乎用苦泄热而不损胃，用辛理气而不破气，用滑润濡燥涩而不滋腻气机，用宣通而不揠苗助长，数语深得治郁之理。（《程杏轩医案·郁》）

忧思怒郁，最伤肝脾。木性条达，不畅则抑；湿土敦厚，不运则壅。壅气无以流贯诸经，循环营卫。肝乃肾子，子伤则盗母气，无以自养，致令水亏于下，水不济火，灼阴耗血，筋失营养，瘰疬凝结于项侧之右，脉来细数无神，溃久脓清不敛。法当壮水生木，益气养营，恬淡无为，以舒神志，方克有济。（《清代名医医案精华·郁症》）



二、实用方剂


1.沉香降气汤

《太平惠民和剂局方》卷三

【组成】香附（炒，去毛）四百两 沉香十八两半 缩砂仁四十八两甘草（炙）一百二十两

【用法】上为细末。每服一钱，入盐少许，沸汤点服，早晨空腹时服。

【功用】理气开郁，降气宽中。

【主治】气机郁滞，情绪不宁，悒悒不乐，嗳气叹息，胸膈痞塞，心腹胀满，嗜卧食少，口中无味，舌质淡红，苔薄白腻，脉弦。

【方解】本方为降气开郁之剂。情志不遂，气机郁滞，升降失和，以致情绪不宁，嗳气叹息，胸腹痞胀。方中香附入肝胆经，取其辛散苦降，开窍开郁，疏肝开胃，重用为主药。沉香独沉，下气而坠痰，气香入脾，能理诸气而调中，为臣药。砂仁辛温香窜，快气调中，和胃醒脾，通行结滞，以助香附、沉香之力，为佐药。炙甘草益气补中，扶土抑木，其甘又能缓诸药之香燥，为佐药。四药合用，能理气开郁，降气宽中，疏肝扶脾。本方配伍特点是在疏肝开郁的基础上，加入沉香以降气，使开郁理气更长于降气，故名沉香降气汤。辨证以抑郁不乐，胸脘痞塞，嗳气频作，苔白，脉弦为要点。

【加减】加白芍、川楝子柔肝疏肝，兼制诸药之香燥；抑郁较重，加郁金、合欢皮开郁理气安神。

【注意事项】本方偏于香燥，凡气郁有化热倾向者禁用。

2.交感丹

《洪氏集验方》卷一引铁瓮申先生方

【组成】茯神四两香附（去毛，用新水浸一夕，炒令黄色）一斤六两

【用法】上为末，炼蜜为丸，如弹子大。每日清晨服一丸，以降气汤嚼下。

【功用】疏肝解郁，健脾安神。

【主治】情志不遂，精神抑郁，睡眠不实，胸膈痞闷，不思饮食，面色不华，形体消瘦，舌质淡，苔薄白，脉弦。

【方解】本方原为情志不遂，食少脘痞，面黄形羸而设。情志不遂，肝郁乘脾，故见症如此。方中重用香附为主药，性平气香，味辛能散，微苦能降，微甘能和，疏肝调气开郁是其所长；肝病易于传脾，故用茯神为臣药，既能入脾以健中益气，又能入心以安魂养神。全方药仅二味，但治肝之大法已备。合用能疏肝解郁，健脾益气，养心安神。本方的配伍特点是，肝脾并调，而以疏郁调气为主，肝气条达，自不乘脾；脾气健旺，亦能抑木气之横。辨证以情志不遂，抑郁不快，食少脘痞为要点。

【加减】加白芍、炙甘草益阴柔肝缓急；失眠加合欢皮、酸枣仁养心安神；胸胁胀满，加郁金、川楝子疏肝理气。

3.越鞠丸

《丹溪心法》卷二

【组成】苍术 香附 川芎 神曲 栀子各等分

【用法】上药为末，水泛为丸，如绿豆大。每服6～9g，亦可作汤剂，水煎服，每日1剂。

【功用】行气解郁。

【主治】气、血、痰、火、湿、食等郁，精神抑郁，或烦躁不宁，睡卧不安，胸脯痞闷，脘腹胀满，吞酸呕吐，饮食不化。

【方解】本方是治疗郁证之代表方。郁虽分之有六，但气郁为先，方中香附行气解郁，疏肝气以治气郁；川芎活血而长于行血中之气，用治血郁；苍术辛温香燥，燥湿健脾，可治湿郁，其辛香走窜，亦开气郁；栀子苦寒，清热泻火，除烦安神，用治火郁；神曲药性平和，消食和中，可治食郁。方中虽无治痰之品，但痰生于湿，湿因于气，治气、治湿即能治痰，故方中不复用治痰之品。诸药合用，六郁并治，但以行气解郁为主。丹溪制越鞠丸的本意是苍术、川芎二药为君，用以总开诸郁。后世医家根据气郁为诸郁之主的观点，指出以香附行气开郁为君，这是对本方配伍认识的发展。方名越鞠丸，是发越郁结之义，借指本方的功用，亦隐含其适应病证。临床辨证以情绪不宁，胸膈痞满为要点。

【加减】气郁为主，加郁金；血郁加桃仁、红花、生山楂；湿郁加白芷、茯苓、白术；痰郁加南星、厚朴、半夏；化热加胆星、瓜蒌、海浮石；食郁加炒麦芽、焦山楂。

4.利气丸

《古今医鉴》卷六

【组成】大黄（生用）六两黑丑（头，末）六两木香一两槟榔一两枳壳（麸炒）一两香附（炒）四两青皮（炒）一两广皮一两莪术（煨）一两黄连一两黄柏三两

【用法】上为细末，水丸如梧桐子大。每服百丸，临卧时用淡姜汤送下。以大便通利为度。如不利，再加数丸服，务使通利为愈。

【功用】利气导滞，清热泻火。

【主治】一切气滞，精神不快，时时烦躁，胁肋膨胀，心腹满闷，卧寐不安，头目眩晕，大便结滞不畅，舌质红，苔腻或黄，脉弦有力。

【方解】本方为利气导滞降浊之重剂。气机郁滞，浊气内留，传化失司，上则精神不安，中则脘胁胀满，下则大便不畅，上下交病，当治其中。故方以大黄、黑丑为主药，大黄通腑泻下，生用力峻；黑丑善泻，泻二便，导浊滞，通郁遏，共用以泻浊导滞，通腑泻下。香附、青皮疏肝调气开郁；木香、槟榔、枳壳理气导滞，尤长于下行顺气，以助大黄、黑丑之功，为臣药。陈皮理气和中，莪术活血散滞，善行血中之气；气郁浊滞，传化失司，易于化热，用黄连、黄柏清热泻火，共为佐药。姜能和中降逆护胃，为使药。诸药合用，共成利气导滞，清热泻火之功。本方配伍特点，一是重用黑丑，行气泻浊，又能豁痰，临床常用于气滞痰郁之精神病，其泻下之力逊于大黄，但二者为伍，则通泻导滞力峻，浊滞泻去，气机和利，故名利气汤；二是在利气导滞的基础上，加入黄连、黄柏清郁滞之热。辨证以精神抑郁，或烦扰不宁，胸脘胀满，大便不畅，苔腻，脉弦有力为要点。

【加减】酌加桔梗开提肺气，升降气机。

5.开结舒经汤

《万病回春》卷四

【组成】紫苏 陈皮 香附 乌药 川芎 苍术（米泔制） 羌活天南星（姜汁制） 半夏 当归各八分 桂枝 甘草各四分

【用法】上挫为末。加生姜三片，水煎，入竹沥、姜汁少许同服。

【功用】顺气开郁，化痰舒经。

【主治】妇人情志不遂，气滞经络，情怀不畅，抑郁不乐，胸胁胀满，手足麻木，诸证随情绪而波动，舌苔白腻，脉弦。

【方解】本方为开郁化痰通络之剂。情志不遂，肝气郁结，气滞痰阻，故情绪抑郁不乐，手足麻痹。方中乌药、苍术为主药，乌药辛温香窜，辛温能理七情郁结，散诸气；苍术辛温，总开诸郁，二药能顺气开郁。香附、紫苏为臣药，香附解郁为气病之总司，紫苏辛温，疏散郁滞。川芎为血中气药，行气活血；羌活、桂枝辛温走窜，疏通经络；半夏、陈皮和中理气，化痰降逆；南星祛经络之痰；当归养血活血，共为佐药。甘草调和药性为使。全方合用，疏郁理气，开结化痰，宣通经络，俾气顺血活，痰浊消散，经络调畅，则郁痹皆除。本方配伍特点，一是加入祛风药，既能辛散疏肝，又能疏通经络；二是加入当归，既可养血柔肝，使体用并顾，其体润多脂，又可制诸辛散药之过燥。辨证以情怀不畅，手足麻痹，精神不畅，或繁忙时减轻或消失，反之则加重为要点。

【加减】加赤、白芍柔肝活血通络；有热加炒山栀、丹皮泻肝热。

6.气郁汤

《证治准绳·类方》卷二

【组成】香附（童便浸一宿，焙干，杵去毛，为粗末）三钱 苍术橘红 制半夏各一钱半 贝母（去心） 茯苓 川芎 紫苏叶（自汗用苏子） 山栀仁（炒）各一钱 甘草 木香 槟榔各五分

【用法】上药加生姜五片，水煎服。

【功用】行气解郁。

【主治】气郁，精神抑郁，胸满胁痛，嗳气太息，苔白腻，脉沉而涩。

【方解】本方系由半夏厚朴汤与越鞠丸合方化裁而来，方中用香附疏肝解郁理气，为主药。苍术、川芎总解诸郁，为臣药。半夏、橘红理气和胃，降逆化痰，理中焦气郁；木香、槟榔理气导滞；贝母开郁下气，化痰散结；紫叶入肺经，辛散达郁，理上焦气郁；久郁易化火，山栀清热治火郁；茯苓、甘草和中健脾，扶土抑木，兼调药性，为佐使药。脉沉而涩，是气机郁结不能畅达之故，因此方中开郁理气药味独多。诸药协和，行气解郁，顺气降逆。本方配伍特点，一是疏肝为主，肝郁为诸郁之首，故气郁首当疏肝；二是苏叶、贝母利肺气之郁，肺气宣肃，气机宣畅；三是和降胃气，中焦为气机升降之枢纽，气郁属实者，和降胃气亦调气机升降。肝、肺、胃气调畅，气郁消散，郁证自除。辨证以胸满胁痛，脉沉而涩为要点。

【加减】加枳壳、桔梗以调气导滞；加白芍、薄荷柔肝达郁。

【注意事项】气郁化火，不宜应用。

7.血郁汤

《证治准绳·类方》卷二

【组成】香附（童便制）二钱牡丹皮赤曲川通草穿山甲降真香苏木山楂肉大麦芽（炒，研）各一钱红花七分

【用法】上药用水、酒各半煎，去滓，入桃仁（去皮）泥七分，韭汁和匀，通口服。

【功用】理气活血。

【主治】七情郁结，盛怒叫呼，胸胁不宽，身有痛处如针刺，大便黑色，舌质暗，或有瘀斑，脉沉涩而芤。

【方解】本方为理气活血安神之剂。七情所伤，气机郁结，日久及血，血瘀内阻，故精神失常。气为血帅，活血须行气，故方中用香附为主药，疏肝理气解郁。丹皮凉血活血，清肝泻火；赤曲入营而破血，燥胃而消食，活血和血；穿山甲走窜通络活血，为臣药。通草、降香、苏木、山楂肉、红花、桃仁、韭汁活血行瘀；大麦芽消导和中；酒煎以助药力，为佐使药。诸药合用，理气开郁，活血化瘀，气血调畅，神乃自安。本方配伍特点是在大队活血祛瘀药中加入香附、大麦芽，疏肝理气行郁，取气行则血行之意。辨证以盛怒叫呼，舌质暗，有瘀斑，脉涩为要点。

【加减】加莪术以增行气活血之力；加川牛膝引血下行；加合欢皮、琥珀解郁化瘀安神；大便不畅加大黄。

【注意事项】月经期及有出血倾向者不宜应用。

8.服蛮煎

《景岳全书》卷五十一

【组成】生地 麦门冬 芍药 石菖蒲 石斛 川丹皮（极香者）茯神各二钱 陈皮一钱 木通 知母各一钱半

【用法】水一升半，煎七分，饭后服。

【功用】滋阴清热，养心安神。

【主治】心肝火旺阴伤，心烦不宁，易于激动，不寐健忘，舌质红，苔少，脉细数。

【方解】本方为心肝两经阴伤火旺扰乱神明而设。心属火，肝为其母，情怀不畅，五志过极，心肝火旺，阴血受伤，故心烦少寐。方中生地、麦门冬滋阴生津，清热安神，为君药。芍药、石斛益阴柔肝，为臣药。知母清热滋阴，除烦安神；丹皮清肝泻火；木通清心泻火；菖蒲开心窍，茯神养心安神，共为佐药。陈皮理气和中，防诸药之滋腻，为使药。诸药协和，共奏滋阴生津，清热除烦，养心安神之功。其配伍特点，一是在大队滋阴寒凉药中，加入陈皮、菖蒲和胃醒脾，芳香理气，使滋不碍胃，且能开心安神；二是加入木通，既能引药入心，又能导心火下行外达。古人称南方为南蛮，五行之中，南方属火，方名服蛮煎，取降服心火之意。辨证以情怀不畅，心烦少寐，舌质红，苔少，脉细数为要点。

【加减】痰盛多郁者，加贝母；痰盛兼火者，加胆星；阳明火盛，内热狂叫者，加石膏；便结胀满多热者，调入玄明粉，或暂用大黄亦可；气虚神困者，酌加人参。

【注意事项】本方以滋阴为主，清热力弱，火旺者非其所宜。

9.救肝开郁汤

《石室秘录》卷六

【组成】白芍二两 柴胡一钱 甘草一钱 白芥子三钱 白术五钱当归五钱 陈皮二钱 茯苓五钱

【用法】水煎两次，取药液400毫升，分两次服。

【功用】益阴养血，开郁安神。

【主治】气滞内伤，抑郁不乐，忽然气塞而不能言语，胸胁胀满，嗳气叹息，舌质淡红，苔薄白腻，脉弦。

【方解】此为养血疏肝开郁之方。肝司疏泄，体阴用阳，气滞所犯，未有不伤肝者，肝既受伤，不可攻伐，故重用白芍多至二两，直入肝经，以益阴养血柔肝，肝得养而逆气平，为君药。白术健脾资化源，当归养血柔肝，为臣药。柴胡疏肝解郁；白芥子辛温，既善消郁滞之痰，辛散又能达郁；茯苓和中健脾，养心安神，入心通窍，与白术为伍，能燥湿以杜生痰之源，其性渗利下行，又引郁气与痰涎尽归膀胱，从小便外解，为佐药。甘草和中调药为使。全方协同，共奏益阴养血，疏肝开郁，化痰安神之功。本方配伍特点，一是重用白芍养肝以助疏肝；二是方中当归、柴胡、白芥子三药虽各有专功，但其味皆辛，有疏达开郁之功，合于辛散、辛补之旨；与白芍为伍，虽疏肝药物不多，同样可达救肝气、开郁结、安心神、通心窍之目的。辨证以抑郁不乐，突然不语，或默默无语，苔白腻，脉弦为要点。

【加减】加薄荷开郁亮音；加远志利窍化痰；化热加牡丹皮、炒山栀。

10.火郁汤

《杂病源流犀烛》卷十八

【组成】连翘 薄荷 槐仁 黄芩 麦冬 全瓜蒌 甘草 郁金 竹叶

【用法】水煎两次，取药液300毫升，分两次温服。

【功用】开郁泻火。

【主治】气郁化火，精神兴奋不安，烦躁多怒，面红目赤，失眠多梦，口干口渴，溲赤便秘，舌质红，苔黄腻，脉弦数。

【方解】本方治火郁为患，病由肝郁化火，火盛扰神。方中用郁金、瓜蒌为主药，郁金辛苦而寒，能开郁理气，清心泻热；瓜蒌甘寒，能疏肝气，润肝燥，缓肝急，清里热；二药并用，开气郁，泄火热。薄荷、黄芩、连翘为臣药，火起于郁，郁生于肝，薄荷辛凉善散，疏肝气，散肝热，有火郁发之之意；黄芩清肝泻火；连翘苦寒，苦泻火，寒清热，又善走散，通行十二经，长于清心，心火清则肝火熄，此为实则泻子。槐仁清热泻火，润肠通便；竹叶利水导热下行，二药合用，使郁火借二便外达，火盛易于伤阴，麦冬甘寒，养阴生津，寒可除热，共为佐药。甘草和中，泻火导热，为使药。诸药合用，能开郁结、泻火热。本方配伍特点，一是开郁不用辛香之品，火郁阴伤，故开郁以寒凉之郁金、瓜蒌、薄荷，无伤阴助热之虞；二是散火与泻火同施，火郁发之，是治郁火之大法，此为薄荷、郁金之功，又加竹叶、槐仁导火热由二便外达；三是加入甘寒之麦冬，使开郁泻火而不伤阴。辨证以烦躁不安，多怒不宁，面红目赤，口干而渴，溲赤便秘为要点。

【加减】大便秘结，加大黄；失眠心烦，加山栀、黄连；痰多，加胆星、半夏。

【注意事项】本方用于火郁为主者。若气郁化火，而火不甚者，不宜使用。

11.加味温胆汤

《杂病源流犀烛》卷六

【组成】香附二钱四分 橘红一钱二分 半夏 竹茹 枳实各八分人参 茯苓 柴胡 麦冬 桔梗各六分 甘草四分

【用法】上药加生姜三片、大枣二枚，水煎服。

【功用】行气解郁，化痰养心。

【主治】失志抑郁，痰涎沃心，悒悒不乐，情绪不宁，怔忡不寐，苔白腻，脉弦滑。

【方解】本方为行气化痰开郁之剂。气滞不遂，气郁不舒，气滞痰结，扰于心神，法当行气解郁，化痰安神。方中重用香附为主药，疏肝理气解郁。橘红、半夏、竹茹、枳实理气和中，导滞化痰为臣药。柴胡辛散助香附以疏肝达郁；桔梗定惊安神，与枳实配伍，开宣气机，以助化痰；痰涎沃心，正气多虚，故用人参、茯苓、麦冬益气健脾，以杜生痰之源，又能养心安神，为佐药。甘草调和药性为使药。诸药协同，能疏肝解郁，理气化痰，养心安神。本方配伍特点，一是重用香附配柴胡理气开郁；二是枳实配桔梗，一升一降，开气滞，化痰涎，安心神；三是用人参、茯苓、麦冬扶正补虚，养心安神。辨证以抑郁不乐，怔忡不寐，大便不实，苔白腻，脉弦滑为要点。

【加减】加菖蒲、远志化痰开窍，养心安神；失眠甚者，加酸枣仁、合欢花解郁安神。

12.香甘散《杂病源流犀烛》卷六

【组成】香附 甘草各一两

【用法】共为细末。每服三钱，白汤调下。

【功用】疏肝解郁。

【主治】肝气郁结，心烦善怒，脉象弦濡。

【方解】此系疏肝解郁的简捷小方。香附性平气香，味辛微甘微苦，长于疏肝理气开郁，为主药，甘草甘缓和中健脾，为辅药。方中香附味辛微甘，甘草味甘，合于治肝用辛散、辛补、甘缓之法，则补肝缓肝大法已备，故为疏肝解郁和中之剂。本方组方简练，药少力专，值得师法。

【加减】心烦善怒，多是肝郁化火热，宜选加山栀、夏枯草、丹皮之类，以清解郁热；酌加白芍、当归养血柔肝；失眠加酸枣仁、黄连清心安神。

【注意事项】本方药味少，用量亦偏小，若单用恐难以胜病，临床可酌情加量，或适当配伍。

13.达郁汤

《杂病源流犀烛》卷十八

【组成】升麻 柴胡 川芎 香附 白蒺藜 桑白皮 橘叶

【用法】水煎两次，取药液300毫升，分两次服。

【功用】疏肝达郁。

【主治】肝郁，精神抑郁，情绪不宁，胸胁胀满，呕吐酸水，或阳痿，苔薄白，脉弦。

【方解】本方原为肝郁呕吐酸水者而设。肝属木，木曰曲直作酸，故呕吐酸水。方中用柴胡、香附疏肝解郁，为主药。橘叶疏肝；白蒺藜辛散走窜，平肝又能通络，为臣药。川芎行血中之气，味辛雄烈，又能达郁；桑白皮入肺经，降泄肺金之气，制金以平木；升麻为升散之品，善行而走散，助疏肝之力，为佐药。诸药合用，疏肝达郁，郁开气畅，精神乃和。木郁达之，故名达郁汤。本方配伍特点，是在大队辛散疏肝达郁药中加入一味桑白皮，制金平木，又能防诸药升散太过，味甘性寒则可制其温燥，堪称灵巧。辨证以胸胁胀满，苔白，脉弦为要点。

【加减】加白芍柔肝；少佐吴茱萸以开郁治酸；口苦加黄连。

【注意事项】方中升散药偏多，临证需注意用量。

14.滋肾生肝饮

《校注妇人良方》卷八

【组成】山药 山茱萸各一钱 熟地黄（自制）二钱 泽泻 茯苓牡丹皮各七分 五味子（杵，炒）五分 柴胡 白术 当归 甘草各三分

【用法】水煎两次，取250毫升，分两次温服。

【功用】滋肾疏肝。

【主治】妇人肝肾阴虚，火郁于内，心烦不宁，卧寐不安，胁腹胀满，饮食不思，口渴咽燥，舌质红，苔少，脉弦细数。

【方解】本方是滋肝肾疏肝气之剂。肝肾同源，肾主水，水能涵木。肾阴不足，木失涵养，疏泄失司，治须滋水涵木。方用六味地黄丸以滋肾养阴，其中熟地滋肾填精为主。山茱萸补肾填精，当归养血柔肝为臣。山药、白术、甘草扶中健脾，滋化源以添精；五味子酸敛，滋肾柔肝，收摄精气；茯苓补中健脾，丹皮、泽泻清肝泻火，又能泄肾中之邪气；柴胡疏肝达郁，为佐药。诸药合用，滋肾养肝，疏肝达郁，清热泻火。水能生木，本方滋肾阴以涵木，健脾生血以养肝，且能疏达肝气，故名滋肾生肝饮。本方配伍特点，一是于滋肾之中少佐柴胡，以疏达肝木，为生肝之用；二是用五味子，既能滋阴，其味酸又可抑肝，所谓“酸泻之”；三是白术、山药、甘草健脾补中以资化源。本方较滋水清肝饮少山栀、枣仁，多五味子、白术、甘草，其清肝安神力弱，而健脾力胜。辨证以心烦不宁，舌红少苔，脉细数为要点。

【加减】失眠心烦，加山栀、酸枣仁；情绪不宁，烦躁，加琥珀、朱砂（研，冲）。

【注意事项】方中白术嫌其燥，若阴亏内热甚者，当去之。

15.畅郁汤

《不居集》

【组成】丹参 谷芽各一钱 白芍 茯苓 扁豆 连翘各八分 甘草五分 荷叶一钱

【用法】水煎服。

【功用】培土和中，益营舒肝。

【主治】忿怒太过，肝气上逆，内邪留滞，烦扰不寐。

【方解】此为加味逍遥散之变方。方中钩藤辛凉透散，清肝达郁，为主药；丹参苦凉活血散瘀，白芍养血柔肝为臣药；白扁豆、茯苓、谷芽健脾和中助运；菊花辛凉疏达肝郁，兼清肝热；连翘、荷叶清肝畅中，共为佐药。甘草甘缓和中而调和诸药为使。方中钩藤、菊花犹逍遥散之柴胡、薄荷，但清肝之力较强；丹参即逍遥散之当归，虽养血之力不足，但活血凉血功胜一筹；扁豆、谷芽健脾之功不及白术，但补中而无温燥之弊，对肝气上逆之证更为恰当；连翘、荷叶清肝达郁，和中升清，犹丹皮、山栀。全方合用，功能培本以舒中，益营以养木，对肝郁气逆，化热内扰，心烦少寐，脉弦中带数之证颇为适宜。

16.加味逍遥散

《内科摘要》卷下

【组成】当归 芍药 茯苓 白术（炒） 柴胡各一钱 牡丹皮 山栀（炒） 甘草（炙）各五分

【用法】水煎两次，取药液300毫升，分两次温服。

【功用】养血和营，清肝健脾。

【主治】郁证日久，肝阳偏亢，气郁化火，性情急躁易怒，胸胁胀满，口苦而干，或头痛、目赤、耳鸣，或嘈杂吞酸，大便不畅，舌质红，苔薄黄，脉弦数。

【方解】本方即后世所说的丹栀逍遥散，原为肝脾血虚发热而设，现常用于肝郁化火之证。逍遥散以柴胡疏肝解郁，白术、茯苓健脾和中，当归、白芍养血柔肝，炙甘草缓肝和中，共成舒肝健脾，养血安神之功。加入丹皮、山栀清肝泻火，适宜于肝郁化火证。

【注意事项】本方重在疏肝理脾，其清肝泻火之力不足，若见火盛而面红目赤，口干口苦，烦躁不宁，大便秘结，脉弦数有力则非本方所宜，可选龙胆泻肝汤、当归龙荟丸等方。

17.萱草忘忧汤

《医醇
 义》卷二

【组成】桂枝五分 白芍一钱五分 甘草五分 郁金二钱 合欢花二钱 广皮一钱 半夏一钱 知母二钱 茯神二钱 柏仁一钱

【用法】金针菜一两，煎汤代水，煎上药，取300毫升，分两次温服。

【功用】疏肝解郁，理气化痰，养心安神。

【主治】忧愁太过，忽忽不乐，洒淅寒热，痰气不清，睡眠不宁，苔白腻，脉弦滑。

【方解】此为解郁化痰安神之剂。忧愁太过，一则伤肝，气郁不舒；二损心脾，脾伤生痰，心伤不安。方中金针菜亦名萱草花，萱草根能滋阴补神气，花则味甘性凉，清热而安五脏，用为主药。半夏、陈皮和中理气化痰；贝母化痰，又能开郁下气；茯神、柏子仁养心安神；桂枝、炙甘草通心阳，散郁结；白芍配炙甘草益阴而缓肝，为佐使药。全方协和，心、肝、脾三脏并调，而以调肝为主，共成疏肝解郁，理气化痰，养心安神之功。本方配伍特点，一是用萱草配合欢花，古有合欢蠲忿，萱草忘忧之说，取二药为伍，蠲忧愁，安心神，故为方名。二是用桂枝、白芍、炙甘草调和营卫，合于“损其心者，调其营卫”之古训，又可治其洒淅寒热；而桂枝尚可通心阳之郁滞，心阳宣通，精神乃宁。辨证以有忧愁太过等情志内伤史，出现抑郁不乐，睡卧不宁，苔白腻，脉弦滑等症状为要点。

18.滋水清肝饮

《医宗己任编》卷六

【组成】熟地 当归身 白芍 枣仁 山萸肉 茯苓 山药 柴胡山栀 丹皮 泽泻

【用法】水煎两次，取药液400毫升，分两次温服。

【功用】滋阴养血，清热疏肝。

【主治】阴虚肝郁，情绪不宁，心烦少寐，头晕，胸胁胀满，咽干口燥，舌红苔少，脉虚弦或细软。

【方解】本方系六味地黄丸合加味逍遥散的加减方。肾阴素亏，肝木失柔，或肝郁化火，火灼阴伤，皆可致阴亏肝郁。水能涵木，故治从滋阴入手。方中用熟地黄为主药，滋阴补肾。山萸肉、当归补肾为臣，益肾填精，养阴柔肝。肝病实脾，用山药、茯苓健脾助运，以资生化之源；柴胡疏肝解郁；山栀、丹皮清肝泻火；泽泻甘缓性降，寒可清热，甘不伤阴，下行降火；酸枣仁配当归养血安神，配茯苓养心安神，共为佐药。诸药合用，滋肾水，达肝郁，清肝火。其配伍特点是将滋阴补肾之六味地黄丸与疏肝清火之加味逍遥散合方，但去掉温燥之白术，加入阴柔的酸枣仁，使全方重在滋养，而少佐疏肝以成其功。辨证以情绪不宁，心烦少寐，舌红苔少，脉虚弦为要点。

【加减】热重口干，加生地，减茯苓；头晕目眩，加菊花、桑叶、天麻；胸胁胀满，加香附、郁金、炒川楝子；健忘加龟甲、龙骨。

【注意事项】方中柴胡用量宜轻。

19.二齿安神汤

《裘笑梅妇科经验》

【组成】紫贝齿 青龙齿 灵磁石 辰砂（研，冲） 琥珀末（研，冲） 紫丹参 九节菖蒲 仙半夏

【用法】水煎两次，取药液400毫升，分两次温服。

【功用】清热平肝，镇惊安神。

【主治】妇女情志失调，肝郁化火，经前情绪不宁，坐卧不安，烦躁易怒，甚则怒而发狂，月经量多，口苦唇干，舌质红，脉弦数。

【方解】本方是治疗月经期精神障碍的经验方。肝火扰心，以致烦扰不宁，甚则怒狂。方中紫贝齿咸平，能清热平肝安神，为主药。磁石潜阳纳气，平冲降火；辰砂、琥珀清热安神，为臣药。丹参性凉，活血调经兼能清热凉血，菖蒲开心窍；半夏降逆祛痰，为佐药。诸药合用，共奏清热平肝，镇静安神之功。本方配伍特点是以重镇平肝安神为主，佐以清热活血。辨证以经前情绪不宁，烦躁易怒或发狂，月经量多，舌红，脉弦数为要点。

【加减】火盛加山栀、丹皮清肝泻火；口干便结，加生地、玄参滋阴生津。



第二节 抑郁症中医治疗




一、中医辨证治疗


1.辨证论治

脏腑辨证治疗是中医治疗的精髓所在，现代中医学将抑郁症和中医辨证治疗结合起来，在临床上取得较好的疗效。

（1）肝气郁结型：肝气郁结证一般发生在重性抑郁、双相障碍抑郁发作的较早时期，是抑郁症时的主要类型，初次发病者和素来体质强壮者多见，未成年人的此证型也较多见。由于情志不舒，所欲不遂，隐曲难伸，肝失疏泄，气机郁滞所致。临床表现以精神抑郁，情绪不宁。胸胁胀痛等肝郁的症状为辨证要点。

主证：精神抑郁、情绪低落、郁闷、没有兴趣、没有愉悦、语言行动迟缓。可偶尔发怒、失眠多梦、胸闷、叹息、头胀、胁肋胀闷不适、时欲叹息、肩颈发紧、食欲锐减、体重下降或大量进食体重增加，可伴大便不畅、脘痞嗳气、腹胀，妇女乳房胀痛、月经不调，舌淡红或微红苔白或薄腻，脉弦或沉或涩。

治则：疏肝解郁。

方药：柴胡疏肝散加味。柴胡12g，枳壳12g，香附10g，玫瑰花10g，炒麦芽20g，薄荷10g，陈皮10g，郁金10g，川楝子10g，合欢皮15g，青皮10g，党参10g，白芍10g，当归10g，石菖蒲6g，厚朴10g，远志6g，茯神15g，木香10g，紫苏叶10g。

（2）肝郁化热型：由于情志不畅，肝气郁结，久郁化火所致，以急躁易怒，失眠多梦，胸闷胁胀为辨证要点。

主证：兴趣低落，胸闷胁胀，头晕头痛，失眠，急躁口干，口苦咽干，嘈杂吞酸，大便秘结，舌质暗红，苔黄，脉弦数。

治则：清热凉肝。方药：丹栀逍遥加栀子豉汤加减：柴胡12g，牡丹皮10g，栀子10g，豆豉10g，白芍15g，郁金10g，香附10g，青皮10g，黄连10g，黄柏10g，葛根10g，槟榔10g，炒枣仁15g，珍珠母15g，灵磁石15g。

（3）心肝火旺型

主证：兴趣低落，焦虑不安，失眠心烦，口干苦，目眩耳鸣，烦躁易怒，口腔溃疡，大便干燥，小便黄，舌质红绛，苔薄黄，脉弦数。治则：清肝泄热安神。

方药：三黄泻心汤合交泰丸加减：黄连10g，黄芩10g，黄柏10g，栀子10g，槟榔10g，肉桂6g，灵磁石15g，龙胆草10g，代赭石15g，珍珠母15g，牡丹皮10g，炒枣仁20g。

（4）肝郁脾虚型：多因情志不畅，郁怒伤肝，肝失疏泄；横克脾土，脾失健运所致。或发生在肝郁日久，肝木克脾土的病例，或素体脾虚之人。较多地见于心境恶劣和环性心境障碍的抑郁时期，也见于重性抑郁或双相障碍抑郁发作患病时间较长者，以及素来脾胃消化功能不健全患者，中老年患者较多见。此证的部分患者也可能是由于过分使用寒凉药物（例如在双相情感障碍狂躁发作或环性心境障碍轻狂躁时期用药过于苦寒泻下），或者一些抗抑郁西药的消化道副作用所造成。临床表现以肝郁加脾虚的症状为主。以情志抑郁或急躁易怒，腹胀便溏为辨证要点。

主证：情绪低落，忧郁思虑，精神萎靡，兴趣低落，精神疲惫，悲伤欲哭，无助感，自责，注意力难以集中，健忘，睡中易醒，难以再入睡，遇事难以决断，善太息，头重如裹，面黄，胸闷胁胀，不思饮食，食欲下降明显，消瘦，腹胀便溏，或便溏与便秘相交替，疲乏无力，形体消瘦，语声低微，少言寡语，舌体胖有齿痕，苔白腻或白，肝脉弦，脾脉弱。

治则：疏肝健脾化湿。

方药：柴胡疏肝加甘麦大枣汤加减；柴芍六君子汤加味：柴胡15g，白芍10g，当归6g，炙甘草6g，合欢皮10g，白术15g，茯神15g，香附10g，姜半夏10g，紫苏叶6g，茯苓10g，防风6g，陈皮15g，炒枣仁10g，鸡内金12g，神曲15g，党参15g，丹参10g，菖蒲6g，玫瑰花10g。

（5）肝郁血虚型：多见于女性产后，或部分外伤或手术失血后患者，或可见于慢性营养不良、慢性失血，以及长期过度脑力劳动的患者。重性抑郁、心境恶劣和双相障碍抑郁发作都可以出现。临床表现见血虚的基础上合并肝郁的症状。

主证：情绪低落、抑郁不振、消极悲观哭泣、健忘，可有焦虑和担忧、优柔寡断、行动迟缓、少言、面色爪甲无华、心悸、睡眠不佳、食欲不佳、头发枯燥脱落、大便干燥，舌淡苔薄白，脉细弱或细弦。

治则：养血解郁。

方药：一贯煎加减。川楝子10g，沙参20g，枸杞15g，当归5g，炒麦芽20g，合欢皮15g，白芍10g，熟地10g，枳壳10g，柏子仁10g，炒枣仁10g，白术10g，茯神10g，丹参10g，炙甘草6g，五味子10g，陈皮10g，香附10g，麦冬10g，何首乌10g。

（6）心脾两虚型：多见于合并有焦虑、疑病表现的抑郁症患者，常发生在素体个性较为敏感，多思虑易被忧愁困扰之人，也发生在抑郁症病久心脾受损之人。中老年患者较多见，但在个性敏感多虑的年轻患者也不少见，尤其是在竞争激烈、紧张压抑的工作学习环境中。本证在心境恶劣和环性心境障碍抑郁中较多见，也常见于反复发生的双相障碍，在躁狂、轻躁狂发作后转入的抑郁发作。临床表现以脾气虚弱和心阴血不足为主。

主证：情绪低落、忧郁、焦虑、心绪不宁、眠差甚至失眠、多梦、记忆力下降、注意力不能集中、心悸、口淡无味，或有口干、恶心、消瘦、腹胀、便溏或大便不调，舌淡红，苔薄白，脉细弱。

治则：补养心脾。

方药：归脾汤加丹茯散加减。丹参10g，麦冬10g，茯神15g，柏子仁15g，龙眼肉10g，川芎6g，香附10g，枳壳10g，炒枣仁12g，五味子10g，当归6g，白术15g，陈皮10g，党参15g，合欢皮10g，沙参10g，神曲10g，大枣20g，炙甘草6g，炒麦芽20g。

（7）肝肾阴虚火旺型

主证：兴趣低落，心烦急躁、口干潮热，多梦早醒，失眠健忘，腰酸盗汗，耳鸣如蝉，面部烘热，舌质暗红有裂纹，苔少，脉弦细。

治则：滋补肝肾降火。

方药：滋水清肝饮加减：柴胡10g，栀子10g，山萸肉15g，生熟地黄各30g，黄柏10g，黄连10g，百合10g，牡丹皮10g，炒枣仁15g，珍珠母15g，龙齿15g，灵磁石15g，龟板15g，女贞子30g，代赭石10g，白芍15g，肉桂6g。

（8）肾阳虚型：常见于素体肾阳亏损之人，或重性抑郁、心境恶劣久病之人，或在双相障碍狂躁发作过用苦寒药物所致，多见于年老患者。由于五脏虚损穷必及肾，本证除了见于素体肾阳亏损和年老肾阳不足的患者外，有许多是从别的情感障碍证型失治或治疗效果不佳、病久证型转换而来。临床表现以一派阳虚里寒的症状为主。

主证：情绪低落、懒言呆坐、悲观空虚、思维行动迟缓、性功能低下、嗜睡、畏寒、四肢不温、神疲、恐惧、面色灰暗、腰膝酸软、小便清长、夜尿多、体重增加，舌淡苔白滑，脉沉弱。

治则：温补肾阳。

方药：金匮肾气丸合二仙汤加味。仙茅10g，熟地15g，山药15g，丹参10g，仙灵脾10g，肉桂3g，茯神15g，杜仲10g，远志10g，菟丝子10g，党参12g，附子10g，当归10g，香附10g，山茱萸10g，芡实10g，陈皮10g，泽泻6g，茯苓10g，石菖蒲10g。

（9）肺气虚弱型：多见于素体肺弱之人，或病久脾土不生肺金的患者，或一些遭受生活残酷打击如突然发生离亲丧友事件的患者，多见于中年以后的患者，在重性抑郁、心境恶劣和双相障碍抑郁发作都可见。临床表现主要是肺气不足的症状。

主证：情绪低落、终日悲伤哭泣、悲观、容易联想到与死亡有关的事项、短气无力、心灰意冷、早醒、面色白、四肢欠温、较怕冷、易出汗、易感冒，舌淡苔白，脉弱尤以肺脉明显。

治则：补益肺气。

方药：补肺汤加减。人参10g，炙黄芪15g，熟地10g，五味子10g，防风10g，石菖蒲10g，白术10g，合欢皮10g，当归10g，玫瑰花10g，茯神10g，炒麦芽20g，远志6g，炙甘草10g，陈皮10g，益智仁10g。

2.从脏腑论治

（1）从肝胆论治：大多由于谋虑不遂，忧思气结，郁怒不解致情志失调。肝主疏泄，性宜条达，若谋虑不遂，郁怒不解等情志过极，使肝失条达，疏泄失司，而致肝气郁结，郁则气机不畅累及脏腑。若肝郁日久则化火伤阴终致脏躁。李发明等（1996）据《伤寒论》小柴胡汤证“胸胁苦满，默默不欲饮食，心烦喜呕，或胸中烦而不呕，或渴，或腹中痛，或胁下痞硬，或心下悸，小便不利”，认为与精神病学中关于抑郁症临床表现“反复或持续出现各种躯体不适感，特别是自主神经系统症状，如头痛、头晕、心悸、胸闷、气短、四肢发麻、恶心呕吐等”相似，属邪犯少阳，徘徊于半表半里之间。治疗上重在疏肝理气解郁。既是郁病初起的常用治则，又是郁病治疗最基本最重要的治则。

①肝郁气滞型：由于情志不舒，所欲不遂，隐曲难伸，肝失疏泄，气机郁滞所致。以精神抑郁，情绪不宁，胸胁胀痛为辨证要点，兼见胸闷，善太息，脘痞嗳气，乳房胀痛，月经不调等，舌淡红，苔薄白，脉弦。治宜疏肝解郁理气，方选柴胡疏肝散加减。

②肝郁化火型：由于情志不畅，肝气郁结，久郁化火所致，以急躁易怒，失眠多梦，胸闷胁胀为辨证要点。兼有头晕头痛，口苦咽干，嘈杂吞酸，大便干结等，舌红，苔黄，脉弦数。治宜疏肝泻火，方选丹栀逍遥散加夏枯草、川芎等。

③肝郁痰阻型：多由情志不遂，肝失疏泄，气机不利，气滞津停，聚而成痰，痰气交阻所致。以精神抑郁，思维迟缓，胸胁满闷如窒，咽中如有异物梗阻为辨证要点，多伴眩晕，头重如裹，神倦嗜卧，时欲叹息，脘痞腹胀、纳呆呕恶等，舌淡红，苔腻，脉弦滑。治宜调肝行气，解郁化痰，方用顺气导痰汤加减。

④肝郁血瘀型：多因情志不遂，肝气郁滞，脉络失和，血行不畅，血凝成瘀所致。以烦躁少寐，精神抑郁，胸胁胀满疼痛为辨证要点，常伴乳
 胀痛，经行不畅，头痛心悸，肢体麻木，身痛不适等。舌质暗，脉弦
 。治当疏肝解郁，化瘀通络，方用血府逐瘀汤加减。

⑤肝郁肾虚型：多因情志不畅、肝气郁滞。肾失封藏所致。以烦躁易怒，胸胁胀痛、头晕，健忘为辨证要点。常伴虚烦少寐、腰膝酸痛、汗出尿频、性欲减退、甚则阳痿、精神不振等，舌红、苔薄，脉弦细。治当疏肝解郁补肾，方用一贯煎加五味子、柴胡、白芍等。

⑥肝郁血虚型：多因情志怫郁，肝失条达，气火内郁，阴血暗耗所致。以胸闷心悸，多梦易醒，神志恍惚，郁郁寡欢为辨证要点。常伴心烦不宁、悲伤欲哭、面色萎黄、神疲倦怠、两胁胀痛、月经量少色淡等，舌质淡。脉弦细弱。治当疏肝养血达郁，方用四逆散合归脾汤加減。

⑦肝郁气虚型：多因情志内伤，气滞失疏，肝用不展。以抑郁不快，或烦躁不安，多怒善恐，神疲乏力为辨证要点。常伴胸满闷，善太息，少
 坠胀，月经不调等。治当疏肝补气达郁，方用四逆散合四君子汤加减。

⑧胆失决断型：胆为“中正之官”，主决断。凡属不能控制自己的意识和动作，如人体正常的决断能力丧失，表现为决断不能或动作上的手不应心，精确失度等症状，均与胆的功能失调有关。胡思荣（1996）认为抑郁症的病因在于痰火，病位在于胆，痰火郁遏，扰乱心神。治宜黄连温胆汤加减。

陈华昌等（1998）用柴胡疏肝散加减[柴胡25g，芍药15g，陈皮15g，川芎15g，枳壳15g，炙甘草10g，香附10g）共治35例抑郁症患者，痊愈26例，总有效率85.7%。张莲花等（1998）用逍遥散加减[柴胡10g，当归10g，白芍12g，生姜10g，薄荷6g（后下），茯苓15g，白术10g，炙甘草6g]共治隐匿性抑郁症患者33例，治愈24例，总有效率100%。李发明等（1996）用小柴胡汤加减（基本方柴胡15g，酒黄芩12g，党参20g，姜半夏10g，甘草10g，生姜6片，大枣6枚）共治抑郁症患者90例，痊愈64例，总有效率78.8%。“肝苦急，急食甘以缓之”，予疏肝理气兼以补益心脾。丁文娟等（1994）用甘麦大枣汤加减（炙甘草5～10g，淮小麦30g，大枣5枚，炙远志10g，酸枣仁15g，制香附10g，郁金10g，香橼10g）共治抑郁症40例，痊愈27例，总有效率89.5%。赵志升等（1999）在理气解郁的基础上兼以芳香开窍，涤痰醒神，自拟抑虑康胶囊（沉香、木香、佛手、山药、石菖蒲、牛黄、朱砂、琥珀、郁金、柴胡、酸枣仁、远志）将上述中药研细末装入胶囊，部分中药采用浓缩颗粒，共治抑郁症候群患者45例，痊愈30例，总有效率91.9%。胡思荣（1996）以肝胆并治，意在疏肝利胆，解郁化痰，豁痰开窍，兼以清下痰火，宁心定志。自拟平心忘忧汤[磁石、礞石各30g（先煎30分钟），枳实12g，黄柏12g，半夏12g，厚朴12g，朱茯苓12g，神曲12g，肉桂6g，苏叶6g，石菖蒲6g，生姜9g]共治抑郁症患者470例，痊愈330例，总有效率90.4%。

（2）从心论治：心主神明的生理功能正常，则精神振奋，神志清晰，思维敏捷，对外界信息反应灵敏；如果心主神明的生理功能异常，则可出现失眠、多梦、神志不宁、反应迟钝、健忘等症。李玉岭等（1998）认为抑郁症的病因病机多由心阳偏亢、阳不入阴、心神不能内舍所致，实则为邪热，痰火扰动心神，神不安藏；虚则为心阴、心血亏损，阴不敛阳，血不养心，心神浮越而不收。老年人则多因脏腑功能减退，在膹郁、思虑、食伤等因素诱发下，致水液代谢紊乱，痰浊滋生，郁而化热，内扰心神。治疗上强调重镇安神，滋阴养血。用保脑宁胶囊（主要成分为胆南星、琥珀、茯神、石菖蒲、黄芩、党参等）共治疗焦虑抑郁症患者90例，其中抑郁症患者有效率为87.3%。解海宁（1997）用黄连温胆汤清化痰热，和中安神，兼清心火；枕中丹养心安神，镇心定志，基本方为黄连3g，陈皮10g，制半夏10g，茯神15g，枳实6g，竹茹6g，龙骨、龟甲各30g（先煎），远志6g，石菖蒲10g。共治32例老年抑郁症患者，痊愈17例，总有效率93.75.%。

（3）从心肺论治：心主血脉，肺主治节而朝百脉，心肺正常则气血调和，百脉皆得其养。全世建（1999）认为抑郁症与《金匮要略》百合病症状相似。“百合病，百脉一宗。悉致其病也……意欲食不能食，常默然，欲卧不能卧，欲行不能行，欲饮食或有美食，或有不闻食臭时，如寒无寒，如热无热……如有神灵者”。心肺阴虚，百脉失养，故而影响到精神、饮食、睡眠等，表现为神志恍惚不定，语言、行动、饮食和感觉失调等现象。治疗上强调养阴清热润燥，用百合地黄汤加减（百合18g，生地黄15g，麦冬15g，五味子15g，甘草7g）共治30例抑郁症患者，治愈18例，总有效率86.7%。

（4）从脾论治：脾胃居于中焦，主受纳运化，升清降浊，抑郁不舒，则气机升降出入紊乱，运化失调，致郁闷悲观，表情淡漠，行动迟缓，纳呆消瘦。调理脾胃气机对抑郁症有重要治疗作用：①升清降浊祛痰，行郁安神定志。痰浊是致郁的重要病理因素之一，而痰浊的铲除则在于健运脾胃、复其升降之职。调理脾胃气机既可强健脾胃运化功能以杜绝生痰之源，又可升清降浊消除痰浊蕴热、化火、生风之患以醒窍宁神，因而在抑郁症的治疗中具有不可忽视的作用。②通腑驱邪，醒脑宁神。六腑以通为顺，腑气不畅，体内代谢废物不能及时排出，则既易蕴生湿、热、瘀浊之邪，扰乱神明；又可因“浊气不降则清气不升”使神明失养。由于抑郁症患者病证大多虚实夹杂，因此通腑非徒行攻下所宜，应从调畅气机入手。腑气的畅行有赖于中焦脾胃气机的调畅，只有脾升胃降，维持“清阳出上窍，浊阴出下窍”的正常生理功能，才能确保水谷精微正常输布、代谢及其废物的及时排出，使陈去而肠胃洁，行其传化糟粕，转味而出之功能，达到消除湿、热、瘀浊、燥屎之邪，推陈致新，醒脑宁神的目的。③健运脾胃，补虚养神。人的神志活动有赖于气血的供养，由于脾胃为水谷之海、气血生化之源，因此，气血旺盛的关键在于脾胃功能的强健，而脾胃气机的调畅是其健运之根本。只有脾胃健运，饮食水谷才能通过其受纳、腐熟、运化功能化生气血。调理脾胃气机既可有助于增强脾胃功能而补益气血、奉养神志，又可免除内生浊邪消蚀气血之患，可谓寓补于调理之中。从临证实践来看，纯属虚证的抑郁症患者亦较为少见，即使有虚也多虚中夹实，若一味补虚，则有滞气、留邪之弊。因此，对因思虑劳倦、饮食不节，损伤脾胃，致气血亏虚或清阳不升出现思维迟滞、嗜卧、健忘、注意力不集中、神疲肢乏等症的抑郁症患者的治疗，依其虚实程度，适当融入调理脾胃气机之法亦不失为权宜之计。

陈日宙（1995）认为忧思过度，损耗心血，不补后天之本则无以得复。使用健脾药如人参、党参、黄芪、白术、怀山药、茯苓、酸枣仁等，并认为剂量宜大，疗效甚佳。李喜枝（1991）认为脾为后天之本，气血生化之源，气血赖脾气以生，乳汁赖脾气以化，故健脾益气为入手之法，方用柴芍六君汤加味。李辅仁（2000）采用二陈汤加减（半夏、陈皮、天花粉、苏梗、香附、生黄芪、当归、白术、天麻、远志、焦三仙、石菖蒲、夜交藤等）治疗老年抑郁症，取得了一定疗效。浅见隆康报道六君子汤可有效改善抑郁症患者的抑郁情绪、焦虑、消化系统症状、中段失眠、末段失眠、体重减轻等症状。中田辉夫用加味归脾汤治疗轻度抑郁症30例，结果显效7例（23.3%），有效7例（23.3%），并认为对轻度抑郁症有较好疗效，副作用轻微。

3.从气血论治

（1）气滞痰郁证：气滞痰郁证是气机郁滞，同时水液代谢功能失调，形成痰湿阻滞二者并重的证型。多发于素体痰湿过重之人，居住环境潮湿之人，喜食喜饮生冷食品、瓜果、饮料者，或者在气郁后引发机体水液代谢障碍而形成。可见于重性抑郁、双相障碍抑郁发作，心境恶劣和环性心境障碍的抑郁时期也可见，青壮年和中年体形偏肥胖的此证较多见。临床表现以气郁加痰湿内阻的症状为主。

主证：情绪低落、郁闷、无兴趣、没有自信心、言语极少、行动迟缓，可嗜睡、饮食过量、体重增加，或伴见咽中如梗（吞之不下吐之不出——梅核气）、胸闷、头重、肢体重、性功能障碍，舌稍淡，苔白厚或白腻，脉弦。

治则：行气除湿化痰。

方药：半夏厚朴汤加味。半夏12g，厚朴12g，茯神15g，生姜10g，紫苏叶10g，麻黄3g，丹参10g，瓜蒌12g，枳壳10g，石菖蒲10g，木香10g，苍术10g，远志6g，丁香6g，合欢皮10g，炒白术12g，茯苓12g，木通10g，山楂10g，炒麦芽20g。

（2）心气血两虚证：心气血两虚证一般见于抑郁症病久体虚之人，也见于由于先天或者后天长期个人营养健康方面的因素，体质素来懦弱不强壮的患者，长期过劳尤其是劳心者，或者因为过去的某种疾病、严重车祸外伤或大的手术，使气血已经受损的患者。在心境恶劣中相对多见，或在长时期反复的重性抑郁的患者中，以及在病程较长的双相障碍，在狂躁发作、轻狂躁转向抑郁发作的患者中较多见。临床表现以气血亏损、心神失养症状为主。

主证：情绪低落、思维和行动迟缓、异常内疚、无望感、无价值感、精神难以集中、健忘、眩晕、面色无华、失眠多梦、虽睡而不解乏、心悸不安、思虑、易伤感、精神萎靡，或略有恍惚、短气懒言、易汗出，舌淡苔薄白，脉细弱无力。

治则：补心气、养心血、安神。

方药：八珍汤合甘麦大枣汤加减。太子参20g，白术10g，茯神15g，当归10g，熟地10g，炙甘草12g，白芍10g，川芎6g，丹参10g，柏子仁10g，炒枣仁15g，枳壳10g，牡蛎15g，香附10g，炙黄芪20g，浮小麦20g，大枣20g，远志6g，桑椹10g，龙眼肉10g。

（3）气郁血瘀证：气郁血瘀证发生在情感障碍气郁日久导致血液循环受阻之人，也发生在素体因吸烟、多食肥甘厚味、不好活动劳作等缘故而气血循环受阻之人。在重性抑郁、心境恶劣和双相障碍抑郁发作中都能见到，中年患者较多见。临床表现以气滞加血瘀的症状为主。

主证：情绪低落、郁闷、思维行动迟缓、无自信心、少言，可有项强、头痛、背痛、胁肋胀痛、嗳气、睡眠不安、早醒、面色略暗、爪甲色紫暗，舌淡紫或夹瘀斑，苔白，脉弦涩或结或迟。

治则：行气活血。

方药：活血化瘀汤加减。桃仁10g，川芎6g，莪术6g，当归10g，玫瑰花10g，木香10g，枳壳10g，柴胡10g，香附10g，合欢皮10g，茯神15g，防风10g，生姜10g，桂皮6g，石菖蒲10g，丹参10g，木通10g，郁金10g，远志6g，丝瓜络10g。

（4）气虚血瘀证：气虚血瘀证多发生于心境障碍久病之人，一些老年抑郁患者，或因为自身营养和健康的缘故而气弱之人。气虚是本证的主要方面，血瘀常是气虚推动无力导致的结果。重性抑郁、心境恶劣和双相障碍抑郁发作等都能见到此证。临床表现有气虚和血瘀的症状。

主证：情绪低落、思维行动迟缓、空虚感、悲伤哭泣，可有项强不舒、头痛、背痛、心累气短、食欲不振、肌肤无华或有暗色斑点、少言、夜寐尚可或夜寐不安，舌淡紫或有瘀斑，舌体较大有齿印，或淡有瘀斑，或胖大淡紫，苔薄白，脉沉涩弱。

治则：补气活血。

方药：四君子汤合通窍活血汤加味。党参15g，茯神15g，白术15g，桂皮6g，玫瑰花10g，赤芍10g，川芎6g，桃仁10g，陈皮10g，合欢皮10g，当归10g，枳壳10g，生姜10g，香附10g，炙黄芪20g，丁香10g，丹参10g，苡仁20g，远志6g，炒麦芽15g。

（5）气郁阳虚证：气郁阳虚证常发生于素体阳虚的人，在阳虚的基础上加上气郁而发病。过去一般中老年患者较多见，但近年来由于人们普遍对冰冷食品和冷藏水果饮料的摄入量增加，造成许多青壮年阳虚证增多，甚至儿童也有不少发生，因此情感障碍中的气郁阳虚证的发生也较多。本证相对多见于重性抑郁，临床表现有气郁加阳虚的症状。

主证：情绪低落、郁闷消沉、精神呆滞、行动思维迟缓、胸闷、食无味、面色晦暗、目光无神、畏寒、肢冷、倦怠、嗜卧、腹胀、便溏、少言寡语、性功能障碍，舌淡苔白滑，脉沉弦迟。

治则：行气温阳。

方药：温阳兴奋汤加减。党参15g，当归10g，茯神12g，益智仁10g，补骨脂10g，杜仲10g，枳壳10g，丹参10g，合欢皮10g，石菖蒲6g，柴胡10g，半夏10g，青皮10g，川楝子10g，菟丝子10g，防风10g，肉桂3g，厚朴10g，玫瑰花10g，紫苏叶10g。



二、中医验方治疗


张仲景酸枣仁汤（酸枣仁60g，甘草10g，知母15g，茯苓12g，川芎9g）。滋补肝血，安定神魂，清热除烦。适应内源性抑郁症，证属肝血虚者。本方重用酸枣仁以养肝血；以茯苓、甘草益气健脾，助化源以资肝；知母清润育阴、滋肾崇水、补肾以养肝；佐以川芎调血养肝。

张仲景甘麦大枣汤（炙甘草50g，淮小麦30g，大枣50枚）。养心安神，和中缓急。适应抑郁性精神障碍，证属心阴不足。方中主以淮小麦调养心阴而安心神，辅以炙甘草和中缓急；佐以大枣补益中气，润脏躁。3者合用甘润滋养，有养心安神和中缓急之效。甘草有MAOI抗忧郁的作用，甘草用量一般均在10～60g之间。用药应从小剂量10mg/d开始，逐渐增加用量。因为甘草有皮质激素样作用，不适当的服用可能引起水钠潴留和高血压，中满湿胜者不宜使用。血压增高者剂量不宜加大，水肿者一般采用附子、黄芪、车前子之类药物同用，或应及时减量或停止用甘草。肝肾不足型合二仙汤、酸枣仁汤化裁为：仙灵脾10g，仙茅10g，知母10g，黄柏6g，当归12g，五味子6～20g，炙甘草12～50g，大枣10枚，淮小麦30g，炒枣仁30g，川芎10g，姜半夏12g，茯苓20g。肝郁脾虚型合逍遥散、酸枣仁汤化裁：柴胡10～15g，当归10g，茯苓15g，炙甘草12～50g，生姜2片，薄荷（后下）1.5g，白术15g，大枣10枚，炒枣仁30g，知母10g，川芎10g，丹皮10g，生大黄（后下）6g；苔厚腻者重用苍术。阴虚内燥型合生脉散、酸枣仁汤化裁为：炙甘草12～70g，大枣10枚，五味子30g，天花粉30g，炒枣仁30g，麦门冬10～15g，石斛30g，知母10g。翟双庆精神病1号方（厚朴8g，槟榔10g，草果10g，常山6g，黄芩12g，知母10g，赤芍10g）。调和脾胃，畅达气机，祛痰清热。适应情感性精神病，精神分裂症，证属痰热内蕴者。本方是由达原饮衍变而来，方中厚朴宽中消痰，理肠胃之气滞；草果芳香入脾，味辛行气开郁，善治郁伏之痰浊；槟榔辛开苦降，除痰消积之力颇强；常山辛开苦降，宣畅气机，宣以去壅，善开痰结以祛痰截病；黄芩、赤芍、知母3味药，既能清除阳明之邪热，又可制草果、厚朴等品之香燥。若痰重偏抑郁者加石菖蒲；热重心烦狂躁者加炒山栀、淡豆豉；睡眠欠佳或梦多者加远志或生龙骨、生牡蛎；偏阴虚或服药偏燥者加麦门冬、生地黄；大便偏干者加大黄；偏血瘀者加丹参、泽兰。

高广见加减癫狂梦醒汤（柴胡、枳壳、赤芍、香附、丹皮、丹参、半夏、桃仁各18g，青皮、桑白皮各15g，甘草10g）。理气化瘀醒神，适应癫狂症，见狂躁与抑郁循环发作，证属气血失调，痰瘀扰神者。本方是由癫狂梦醒汤加减而成。以柴胡疏肝理气解郁为主；枳壳、香附、青皮加强疏肝行气之力为辅；丹皮、丹参、桃仁共用活血化瘀，半夏、桑皮共用除痰实之壅滞，两组药物同用以祛痰瘀之阻滞，使气血调畅为佐药；甘草缓急补中调和诸药为使药。

丁德正补气养心振神汤：黄芪60g，党参、炙甘草各30g，桂枝、白术各24g，茯苓18g，甘松15g，远志、五味子、酸枣仁各9g，大枣5枚，朱砂3g（研末分3次冲服）。补益心气、益养振神。适应躁郁症抑郁型，证属心气虚者。本方重用黄芪、党参、炙甘草、桂枝、白术和大枣甘温益气；甘松理气消滞；远志、五味子、酸枣仁化痰养血安神。

彭法忠解郁汤（柴胡、制香附、炙甘草各6g，白芍、炒枣仁、郁金各12g，当归、朱茯神各15g，龙齿20g，石菖蒲10g，大枣7枚，陈小麦60g）。疏肝解郁宣窍，养血益心安神。适应抑郁状态，主证属肝郁血虚者。柴胡、郁金、香附、石菖蒲舒肝解郁宣窍；因肝郁而抑脾，导致脾虚食少，或久郁伤神，暗耗营血，心神失养，故方中以当归、白芍合甘麦大枣汤加朱茯神、龙齿、炒枣仁养营血、益心脾、安神宁心。若悲伤欲死另加佛手、生牡蛎；神志恍惚、口苦、小便黄加百合、知母；烦躁不安加生栀子、淡豆豉；大便秘结加生大黄、瓜蒌仁或礞石滚痰丸；昼夜不眠加合欢花、夜交藤；口干舌燥者加石斛、天花粉；痰多而稠者加胆南星、天竺黄。

李发明小柴胡解郁汤（柴胡15g，酒黄芩12g，党参20g，姜半夏10g，甘草10g，生姜6片，大枣6枚）。疏利三焦，调达上下，宣通内外，和畅气机。适应抑郁症，主证属肝郁气滞者。柴胡疏肝解少阳之郁滞，黄芩清胸腹蕴热除烦满，以酒制行其药性，两味药相配可解半表半里之郁热；生姜、姜半夏调理胃气，降逆止呕；甘草、大枣、党参益气和中，扶正祛邪。本方寒热并用，攻补兼施，可疏利三焦、调达上下，宣通内外、和畅气机。若阴虚内热，加生地、玄参、麦门冬；肝郁气滞，加香附、郁金、枳壳；痰湿困脾，加白术、茯苓。



三、临床报道


徐国祥（2000）以滋阴清火、补益心脾、疏肝理气为大法治疗抑郁症38例，方用黄连阿胶汤加减。基本方：黄连3g，黄芩、白芍、菖蒲、柴胡各10g，浮小麦30g，炙甘草10g，炒枣仁15g，郁金10g，阿胶10g，大枣5枚。加减：兼心虚胆怯、惊惕肉、舌淡胖等，加党参、黄芪、当归、茯神；兼胸闷、纳差、痰多、舌苔白腻，加茯苓、白术、竹茹、炙远志等；兼情绪易激动、烦躁、便结等，加龙胆草、珍珠母、青龙齿、生决明。对轻中度抑郁症疗效较好，症状缓解时间短，一般在治疗1～2个月多能缓解，3～6个月即能痊愈。对重度，特别是病程长的患者，治疗时间相对要长。本组病例痊愈19例，占50%；好转16例，占42%；无效3例，占8%。总有效率92%。讨论：抑郁症多由肝郁化火、伤及心阴，阴虚火旺导致心烦失眠等症。故方选《伤寒论》之黄连阿胶汤。用黄连、黄芩清心中之烦热；阿胶补肾阴；佐以芍药养血敛阴，再配以其他理气安神之品，使心肾交合，水升火降。全方共奏养心安神之效。

包祖晓（2001）认为抑郁症与肝气虚的密切关系。抑郁症肝气虚证有以下特征：①悒悒不乐、对日常生活丧失兴趣、无愉快感为主的情感障碍，可伴有焦虑、烦躁；②精力减退、思考能力下降、神疲乏力、行为懒散为主的思维和运动迟缓；③腹胀纳呆、面色灰滞萎黄、失眠或早醒或睡眠过多，伴肝经所过部位出现不适；④脉象和舌象呈虚寒之象或变化不大。如出现上述种种征象即可运用补肝气法治疗。《诸病源候论》提出的“肝气不足，则目不明，而胁拘急筋挛，不得太息，爪甲枯，面青，善悲恐，如人将捕之”及张锡纯提出的“左脉不起”可作辨证时参考。治疗抑郁病肝气虚证，宗《黄帝内经》提出的“辛补”、“酸泻”、“甘缓”和张仲景提出的“补用酸，助用焦苦，益用甘味药调之”之大法，临床常用滑伯仁的补肝散（山萸、当归、五味子、山药、黄芪、川芎、木瓜、熟地、白术、独活、枣仁）为基本方。方中以黄芪、山茱萸、白术补肝气。张锡纯认为黄芪、山茱萸肉为补肝气要药，谓：“黄芪性温而升，以补肝有同气相求之妙”，“山茱萸肉得木气最厚，温补酸收中大具开通之力，其性不但补肝而兼能通利气血”（《医学衷中参西录》）宜重用。用山药补脾肾，培补生气之源。因气血互根，气少血必虚，且肝有体阴用阳的生理特点，故用熟地、当归养血，枣仁、五味、木瓜酸甘养阴，补肝体以助肝用，以收阳生阴长、刚柔既济之用。配川芎调血，李时珍谓其“升补肝气”。风气通于肝，用独活可引药入肝，助肝用事。本方辛散配酸收，温而不燥，补而不腻，体现了肝脏的用药特点。然后根据病情进行加减，五心烦热、潮热盗汗、口咽干燥者加丹皮、地骨皮；脘腹痞闷、舌苔腻者加香附、菖蒲、苍术；烦躁、烘热者加黄连、肉桂；胸胁刺痛、月经色黑有块、舌暗者加郁金、丹参。

吕鸿艳（2002）将53例抑郁症患者随机分为2组。治疗组38例采取中医辨证施治，对照组15例单服三环类抗抑郁药。治疗3个月，采用HAMD观察2组疗效。治疗组肝郁气滞型（14例），主症为情绪抑郁，自杀观念，焦虑，烦躁，思维迟缓，运动减少，胁肋胀满，月经不调，面色晦暗，舌质紫暗，瘀点，苔白，脉弦数。治拟疏肝解郁，活血化瘀。予柴胡疏肝散加减治疗。柴胡15g，赤芍15g，枳壳15g，石菖蒲10g，香附12g，郁金12g，川芎10g，夜交藤15g，合欢花10g，甘草6g。肝郁脾虚型（11例），主症为多愁善虑，情绪抑郁，悲观厌世，失眠多梦，动作减少，兴趣减退，虚烦不安，两胁胀满不适，身倦纳呆，舌质淡红，苔薄白，脉弦细。治拟疏肝解郁，健脾养血。予逍遥散加味治疗。柴胡15g，当归10g，白芍15g，白术15g，茯苓15g，炙甘草6g，黄芪15g，党参15g，合欢花10g，夜交藤15g，炒枣仁10g。心脾两虚型（8例），主症为情绪低沉，善悲易哭，倦怠乏力，嗜卧少动，失眠，心悸易惊，兴趣缺乏，不思饮食，腹胀，便稀，面色萎黄，舌质胖淡，舌边有齿痕，脉沉细。治拟益气健脾，养血安神。予归脾汤加味治疗。黄芪20g，党参20g，远志6g，龙眼肉15g，当归6g，酸枣仁10g，茯苓12g，木香4g，夜交藤15g，生龙骨30g，生牡蛎30g，炙甘草5g。肝肾阴虚型（5例），主症为情绪低落，精神不振，健忘少眠，心烦易惊，自罪自责，胁痛腰软，性欲下降，无愉快感，口干不思饮，便结，颧红盗汗，舌质红，苔薄白，脉细数。治拟补益肝肾，养心安神，予六味地黄汤加味治疗。熟地黄20g，山药15g，山萸肉10g，茯苓10g，泽泻10g，丹皮6g，知母10g，百合15g，五味子15g，麦冬15g，远志10g，柏子仁15g，炙甘草6g。对照组根据病情选用阿米替林100～150mg/天或丙咪嗪150～200mg/天。结果：治疗组总有效率为89.47%，对照组总有效率为66.67%。治疗组疗效优于对照组（P<0.01）。讨论：情志波动，失其常度，则气机郁滞，导致肝疏泄功能失常，肝气郁结，.日久不愈，引起五脏气机不和，病位责之于肝、脾、心、肾诸脏。肝失调达，气滞血瘀，故精神抑郁，情绪不宁。肝郁不能疏泄脾土，脾失健运，以致出现多愁善虑，失眠多梦，身倦纳呆。久郁伤脾，饮食减少，生化无源，气血不足，而致心脾两虚，心悸胆怯，多思善虑，健忘。郁久化火而伤阴血，累及肾阴，阴虚火旺，出现心悸少寐，情绪低落。《医方论·越鞠丸》谓：“凡郁病必先气病，气得疏通，郁于何有？”因此，疏肝解郁，振奋阳气是中医治疗郁证主要治则。吕氏根据郁证病因病机结合患者临床证候特征进行中医辨证，分为四型。即肝郁气滞型、肝郁脾虚型、心脾两虚型，肝肾阴虚型。对于肝郁气滞和肝郁脾虚型，予疏肝解■，健脾养血。应用柴胡疏肝解郁为主药，当归、白芍补血和营以养肝，为辅药。茯苓、白术、甘草健脾补中，为佐药。归、芍同用，并能调和气血、增强柴胡疏肝解郁。对于心脾两虚和肝肾阴虚型的治疗，予益气健脾，补益肝肾，养血安神。应用黄芪、党参补气健脾，脾胃健强，气血自生，为主药。当归、党参补气生血，使气固血充，为辅药。龙眼肉、酸枣仁、远志养心安神，木香理气醒脾，使补而不滞，均为佐药。诸药合用，具有益气健脾、补血养心、补益肝肾之功效。通过辨证施治，平衡阴阳，调和气血，配合心理精神治疗，郁证得愈。经HAMD评分显示，肝郁气滞和肝郁脾虚积分减分率为73%；心脾两虚和肝肾阴虚积分减分率为66%；均有明显下降。治疗组和对照组治疗后HAMD积分均有下降，治疗组积分降幅大于对照组。辨证施治疗效较单服西药疗效好。总有效率89.47%，无药物副反应。

熊抗美等（2003）从肝论治抑郁症57例，严重程度标准按汉密尔顿量表积分统计，所观察病例积分均在18分以上。肝气郁结型（10例），症见精神抑郁、兴趣低落、睡眠障碍、头胀、时欲叹息、胸胁胀满、不定部位异物感、食欲不振、妇女月经不调、舌苔薄腻、脉弦。治则：疏肝解郁和胃。柴胡疏肝散加减：柴胡、白芍、枳壳、香附、郁金、菖蒲、远志、炒枣仁、延胡索、苏木、生龙牡。肝郁化热型（13例），症见兴趣低落、胸闷胁胀、头痛失眠、急躁口干、大便秘结、舌质暗红、苔黄、脉弦数。治则：清热凉肝。丹栀逍遥散加栀子豉汤加减：柴胡、牡丹皮、栀子、豆豉、白芍、郁金、香附、青皮、黄连、黄柏、葛根、槟榔、炒枣仁、珍珠母、灵磁石。肝郁脾虚型（11例），症见精神萎靡、兴趣低落、精神疲惫、少寐或多寐、胸闷胁胀、不思饮食、悲伤欲哭、善太息、头重如裹、舌体胖有齿痕、苔白腻、脉弦滑无力。治则：疏肝健脾化湿。柴胡疏肝散加甘麦大枣汤加减：柴胡、白芍、枳壳、香附、浮小麦、大枣、郁金、菖蒲、肉桂、黄连、远志、炒枣仁、藿香、佩兰。心肝火旺型（16例），症见兴趣低落、焦虑不安、失眠心烦、口干苦、目眩耳鸣、烦躁易怒、口腔溃疡、大便干燥、小便黄、舌质红绛、苔薄黄、脉弦数。治则：清肝泄热安神。三黄泻心汤合交泰丸加减：黄连、黄芩、黄柏、栀子、槟榔、肉桂、灵磁石、龙胆草、代赭石、珍珠母、牡丹皮、炒枣仁。肝肾阴虚火旺型（7例），症见兴趣低落，心烦急躁、口干潮热，多梦早醒，失眠健忘，腰酸盗汗，耳鸣如蝉，面部烘热，舌质暗红有裂纹，苔少，脉弦细。治则：滋补肝肾降火。滋水清肝饮加减：柴胡、栀子、山萸肉、生熟地黄、黄柏、黄连、百合、牡丹皮、炒枣仁、珍珠母、龙齿、灵磁石、龟板、女贞子、代赭石、白芍、肉桂。30天为一疗程，观察1～2个疗程后进行疗效评价。57例中显效51例（89.47%），有效4例（7.02%），无效2（3.51%），总有效率96.49%。治疗后HAMD、HAMA及焦虑/躯体化平均分值与治疗前比较明显降低，睡眠时间较治疗前明显增多。各项指标经统计学处理均有显著性差异（P<0.01）。讨论：中医理论认为肝为刚脏，五行属木，喜条达，恶抑郁，主疏泄。从临床看，肝主疏泄功能主要体现在调畅气机、调节血量、调畅情志三方面。人体各脏腑、器官的活动有赖气机的升降出入。肝疏泄功能正常，气机升降功能正常，维持了各脏腑旺盛的生理功能。气行异常则会出现脏腑气机逆乱的躯体反应。《素问·五脏生成》云：“人动则血运诸经，人静则血归于肝”。当人面对压力，通过认知评价，出现压抑、焦虑、恐惧等负性情绪主观感受时，肝主疏泄的功能有助于精血重新分布，保证心脑等重要脏器的精血供应。肝主疏泄功能还体现情志的调节上。中医七情学说认为，七情乃人之常情，调畅顺达的情志是“阴平阳秘，精神乃治”的保障。如果七情过激，超越了肝的调节限度，则会打破平衡，出现肝失疏泄而气机逆乱，并出现躯体症状，情志调控失常。治疗的核心主要在于调理肝的疏泄功能，刚柔相济是肝疏泄正常的保证。汉代张仲景就提出了情志之郁以肝郁为主，肝郁多由长期情志不畅所致。临床表现以精神抑郁、萎靡不振、多愁善虑、悲伤欲哭、失眠多梦、胸闷胁胀、善太息为主症，与现代医学抑郁症的临床表现基本相符。经观察，HAMD、HAMA量表评分结果显示，57例抑郁患者中有32例伴有焦虑，占56%，与文献报道一致。观察中发现，中医辨证中肝郁兼有热证占63%，符合抑郁症的临床特点。这体现了对压力不适应的心理应激后的心身交互反应。抓住从肝论治抑郁症的基本环节，使肝的疏泄功能维持正常，就可以提高临床疗效。经57例观察显示，抑郁症临床主要为肝疏泄不及的肝郁脾虚夹湿的阴性证候和肝疏泄太过火旺的阳性证候两个方面。根据人的阴阳属性不同，对压力刺激的感受不同，表现的证候和行为反应也不同。素体内向之人，对压力感受后表现以肝疏泄不及的阴性证候为特点，如肝郁脾虚型，并且常兼湿、热、瘀证。治疗在疏肝健脾的基础上可酌情加菖蒲、藿香、佩兰以开窍化湿，加延胡索以活血，往往能提高疗效。性格外向之人，感受压力刺激后，一般表现为肝疏泄太过的阳性证候特点，如肝郁化热型和心肝火旺型约占50%。临床宜以柔肝泻热，可酌情加用滋阴、养肝、平肝之品往往获效。总之，抑郁症从肝论治，使刚柔相济，脏腑气机升降正常，确实是很有效的方法。

郑日新等（2003）以救肝开郁汤治疗抑郁症。救肝开郁汤（方剂组成：白芍、白术、白芥子、柴胡、当归、茯苓、陈皮、甘草等）系清代《石室秘录》所载治疗气郁的方剂。本方具有舒肝健脾、涤痰解郁之功效，用于抑郁症中医辨证为肝郁脾虚型的患者。共选择抑郁症、中医辨证为肝郁脾虚型患者24例，失访1例，纳入统计病人共计23例。其中，男性10例，女性13例。年龄最小27岁，最大64岁，平均48±12.39岁。病程18天至3年不等。每日一剂，30天为一疗程，患者不得同时服用其他抗抑郁或抗精神病药物，如果患者正在服用镇静安眠药，可继续服用。治疗前HAMD积分（x±s）为27.70±5.66，治疗后HAMD积分（x±s）为14.30±7.86，减分（x±s）为13.20±4.29。痊愈5例，显效7例，有效8例，无效3例，总有效率86.96%。治疗前后HAMD类因子积分变化分析，救肝开郁汤治疗抑郁症对7类因子均有效，其中，对焦虑/躯体化、体重、日夜变化、睡眠障碍和绝望感的疗效达“显效”水平。讨论：抑郁症属中医“郁证”范畴，郁证的病因，多由情志失调，使肝气郁结，心气不舒，从而肝主疏泄和心主神明的正常功能受到影响，进而导致气血阴阳失调而致病。肝气郁结则是最基本的病因病理，肝郁或横逆犯胃克脾，脾胃受制，纳谷运化失常，水谷不为精微，反生痰湿，或肝病及脾，肝脾气结气滞脾精不布，聚湿生痰，有形无形之痰成为一种有害的病理产物，而又导致气机逆乱，形成各种各样的病证，故有痰生百病、痰生怪病之说。治疗肝郁脾虚型抑郁症当舒肝健脾解郁，而化痰涤痰当贯彻治疗始终。救肝开郁汤重用白芍为君药以舒肝健脾，用白芥子涤痰化痰，则郁症可除。

张金茹（2003）治疗70例抑郁症患者，选择40例为治疗组，用小柴胡汤治疗（柴胡10g，黄芩10g，半夏6g，太子参10g，甘草3g，生姜3片，大枣5枚）。气滞痰郁者加瓜蒌皮；心脾两虚者加柏子仁、茯神；阴虚火旺者加丹皮、生地、白芍。30天为1个疗程，共治疗2个疗程。30例为对照组，给予氟西汀治疗，每次20mg，1次/天，晨起服，30天为1个疗程，共治疗2个疗程。治疗组显效21例，占52.5%；有效16例，占40%；无效3例，占7.5%，总有效率为92.5%。40例患者均未出现任何副作用。对照组显效11例，占36.7%；有效9例，占30%；无效10例，占33.3%，总有效率为66.7%。30例患者中，5例出现恶心、呕吐、厌食等不适，3例出现失眠、焦虑，1例出现轻躁狂。两组治疗后结果显示，治疗组总有效率为92.5%，对照组总有效率为66.7%，治疗组与对照组比较总有效率差异有显著性（P<0.05），且在药物的副作用方面，治疗组明显优于对照组。讨论：柴胡主入肝经，具有调畅情志之功，应本方之大法“木郁达之”；黄芩清郁热，并制柴胡之辛散；半夏降逆燥湿化痰，含辛开苦降之法；又“见肝之病，知肝传脾，当先实脾”，故佐以太子参、甘草，并以生姜、大枣为使，益气健脾养胃，并能鼓舞胃气以助散邪。全方用药精当，共奏疏肝理气解郁之功。所观察的70例患者，治疗组疗效明显优于对照组，且无任何副作用，发挥了中医辨证论治的优势，减少了西药的副作用。

韩旭等（2003）采用辨证施治分型治疗50例抑郁症患者，HAMD治疗前总分评分不少于20分。①气郁痰结，蒙蔽心窍：立法：行气化痰，解郁开窍。方药半夏厚朴汤加味：半夏12g，厚朴9g，茯苓12g，生姜9g，苏叶6g，郁金12g。②肝火挟痰，上扰心神：立法：清肝泻火，化痰解郁，和胃消胀。方药丹栀逍遥散加减：丹皮12g，山栀6g，当归12g，白芍12g，茯苓12g，白术12g，柴胡12g，炙甘草6g，香附12g。③气血不足，心神失养：立法：益气养血，安神定志。方药八珍汤加减：党参9g，茯苓12g，白术12g，熟地12g，当归12g，川芎12g，白芍12g，炙甘草12g，黄芪15g。④气滞血瘀，心神不宁：立法：行气活血，化瘀安神。方药血府逐瘀汤加减：桃仁15g，红花12g，当归12g，生地12g，赤芍9g，川芎9g，牛膝12g，柴胡6g，桔梗9g，枳壳9g，甘草6g，炒枣仁30g。⑤心脾两虚，神志失养：立法：健脾养心，益气补血。方药归脾汤加减：党参12g，黄芪15g，茯神12g，白术12g，木香9g，远志9g，当归12g，龙眼肉15g，炒枣仁15g，炙甘草6g。⑥心肾不交，阴虚火旺：立法：滋阴清热，养血安神。方药天王补心丹加减：生地15g，当归12g，玄参9g，麦冬12g，炒枣仁15g，柏子仁15g，茯苓12g，五味子9g，丹参9g，桔梗9g，菖蒲9g。⑦心胆气虚，神志不宁：立法：养心安神。方药甘麦大枣汤加减：甘草9g，浮小麦30g，大枣6枚，炒枣仁15g，当归9g，百合9g。经治疗，临床痊愈26例，占52%，显效5例，占12%，无效7例，占14%，总有效率占86%。疗程x±s为96.5±18.4天。治疗前后经统计学分析，P<0.01，疗效显著。

邢协强等（2003）将50例抑郁症患者（17项版HAMD评定，得分22～37分）分为迟滞型和激越型2个亚型，27例属迟滞型抑郁症，23例为激越型抑郁症。27例迟滞型抑郁症患者的表现及治疗方法为：①肝郁气滞证12例，表现为情绪抑郁、欲寻短见、焦虑、烦躁、神思迟钝、善叹息、静而少动或运动迟缓；伴咽有梗阻感，胸胁、乳房和少腹胀痛；妇女痛经、闭经或月经先后无定期，嗳气，性欲减退，脉弦。治以疏肝理气解郁，方用柴胡疏肝散加味：柴胡、枳壳、香附、川芎、陈皮、芍药、甘草，酌加当归、丹参、法半夏、厚朴、代赭石等。②肝郁痰阻证5例，表现为情绪抑郁，精神疲惫，表情沮丧，神思迟钝，嗜卧少动，妄见妄闻，善叹息；伴胸胁脘腹胀闷，纳差，恶心欲呕，咽有梗阻感，泛吐痰涎，眩晕，舌质淡红、苔白腻，脉弦滑。治以化痰利气解郁，方用半夏、厚朴、紫苏、茯苓、生姜，酌加香附、枳壳、旋覆花、代赭石等。③肝郁血瘀证5例，表现为情绪抑郁、目光呆滞、欲寻短见、烦躁、神思迟钝、运动迟缓；伴面色晦暗，头痛如刺，胸胁、乳房或少腹胀痛或刺痛，妇女闭经或月经先后无定期，舌质紫暗或瘀点、瘀斑，脉弦涩或沉细。治以活血舒肝解郁，方用血府逐瘀汤加减：桃仁、红花、当归、生地、赤芍、川芎、柴胡、枳壳、甘草、延胡、香附等。④肝郁脾虚证5例，表现为情绪抑郁、多愁善虑、悲观厌世、少寐多梦、善叹息、嗜卧少动；伴胸胁、乳房或少腹胀痛，脘腹胀痛，倦怠乏力，形体消瘦，纳差，妇女痛经、闭经或月经先后无定期，性欲减退，大便溏，舌质淡红或淡白，脉细或沉细。治以健脾益气解郁，方用归脾汤加减：党参、黄芪、白术、茯神、酸枣仁、木香、当归、远志、炙甘草、大枣、郁金、合欢皮、神曲、山楂、柴胡等。23例激越型抑郁症患者的表现及治疗方法：①肝胆气虚证8例，表现为情绪低沉、目光呆滞、易惊胆怯、遇事犹豫不决、欲言又止、吞吞吐吐、恶闻声响、多疑善惑、夜寐不安、易惊易醒；伴面色青淡，眩晕，视物模糊，胸胁胀闷，善叹息，倦怠乏力，性欲减退，舌质淡红、苔白，脉弦细。治以益气安神解郁，方用安神定志丸加减：党参，龙齿，茯苓，茯神，石菖蒲，远志，五味子，枣仁等。②肝肾阴虚证9例，表现为情绪低沉、精神疲惫、健忘、少寐或多梦、心烦易惊、自责自罪；伴口干不喜饮，五心烦热，盗汗，胁肋隐痛，腰膝酸软，两目干涩，妇女月经量少或闭经，舌红或绛有裂纹，少苔或剥脱苔，脉弦细或细数。治以滋阴疏肝解郁，方用一贯煎加味：沙参，麦冬，归身，生地，枸杞，川楝子，银柴胡，枣仁，郁金，五味子，夜交藤等。③心脾两虚证或脾肾阳虚症6例表现为情绪低沉、表情沮丧、神思迟钝、善悲易哭、嗜卧少动、倦怠乏力、易惊胆怯、心悸、少寐、健忘；伴面色萎黄或㿠白，形寒肢冷，纳差，腹胀，大便溏，小便清长，性欲减退，舌质淡胖或有齿痕，脉沉细或细弱。治以健脾益气养心或温补脾肾，行气解郁，方用归脾汤加郁金，合欢花等或右归丸合理中丸加减等。50例患者按辨证服用中药方剂，每日-剂，共治疗3个月，同时进行工娱治疗及一般心理治疗。50例患者中，痊愈30例（60%），好转18例（36%），无效2例（4%），总有效率为96%。讨论：按中医学观点，抑郁症主要是肝、心、脾三脏受累及气血失调而成。郁怒不畅，肝失条达，气失疏泄，而致肝气郁结。气郁日久可以化火，气滞又可导致血瘀不行。若肝郁及脾，或思虑不解，劳倦伤脾均能使脾失健运。蕴湿生痰，导致气滞痰郁。或情志不遂，肝郁抑脾，耗伤心气，营血渐耗，心失所养，神失所藏，忧郁伤神，可导致心神不安。若久郁伤脾饮食减少，生化乏源，则气血不足，心脾两虚，郁久化火易伤阴血，累及于肾，阴虚火旺。故《灵枢·口问》曰：“悲哀愁忧则心动，心动则五脏六腑皆摇”。总之，肝失疏泄，脾失运化，心神失常，脏腑阴阳气血失调是抑郁症总的发病机制。邢氏认为西医诊断的迟滞型抑郁在中医辨证中主要属于“郁证”，而激越型抑郁主要属于“虚证”。

罗和春等（2006）采用随机双盲对照方法，将63例患者[HAMD评分≥20分（前17项），抑郁自评量表（SDS）、焦虑自评量表（SAS）标准评分>53分]分为两组，分别用麦普替林（西药组31例）和丹栀逍遥散（中药组32例）治疗，中药组服用丹栀逍遥散（由柴胡、当归、白芍、茯苓、白术、丹皮、栀子等组成，每袋含生药12g），每天2次；西药组口服麦普替林，第1天从25mg开始，每天递增25mg，至第5天增至有效量，即每天125mg，观察两周后再根据病情变化与不良反应大小调节日剂量，最高日剂量为250mg，平均日剂量为200mg，两组疗程均为6周。于用药前及用药2、4、6周时采用HAMD、抑郁自评量表（SDS）、焦虑自评量表（SAS）及中医症状辨证量表等评定药物疗效，用Asberg副反应量表评定不良反应。中药组32例，痊愈15例（46.9%），显效12例（37.5%），好转1例（3.1%），无效4例（12.5%），愈显率为84.4%；西药组31例，痊愈18例（58.1%），显效9例（29.0%），好转3例（9.7%），无效1例（3.2%），愈显率为87.1%，两组疗效比较差异无显著性。两组治疗前后不同时间HAMD评分：治疗后两组与治疗前比较均显著下降（P<0.05或P<0.01），治疗4周时西药组下降幅度优于中药组（P<0.05）。HAMD减分率：治疗2周时，西药组优于中药组（P<0.05）。两组治疗前后SDS评分：中药组治疗4和6周时，西药组治疗2、4、6周时均显著下降（P<0.05或P<0.01）。SAS评分：两组治疗4、6周时均显著下降（P<0.05或P<0.01）。两组治疗前后中医症状评分：治疗后两组均比治疗前显著下降（P<0.05或P<0.01）。Asberg副反应量表评分：治疗4、6周时两组均比治疗前显著下降（P<0.05或P<0.01），且中药组下降幅度优于西药组（P<0.05）。两组不良反应比较中药组有轻度腹泻5例，经调整服药剂量后，腹泻立即停止；头痛头晕2例，口干、腹胀各1例。西药组腹泻1例，头痛头晕16例，便秘18例，口干28例，恶心15例，腹胀13例，并有患者因此而中断治疗。两组患者均未见血象和肝肾功能损害。中药组不良反应情况低于西药组（P<0.05）。讨论：丹栀逍遥散为药典方逍遥丸改进方，具有疏肝清热，解郁健脾养血等功效。主治肝郁血虚生热证，或烦躁易怒，自汗盗汗，头痛目眩，口燥咽干，两胁作痛，寒热往来，神疲食少及月经不调，乳房作胀，少腹胀痛，小便涩痛等症。有报道其可用于改善抑郁症状，有抗抑郁和焦虑的作用。为确定丹栀逍遥散抗抑郁的临床疗效，罗氏采用了随机双盲对照，并选用麦普替林作为对照药，该药是四环类抗抑郁药物，能选择性阻断中枢神经突触前膜对NE的再摄取，该药不仅有较好的抗抑郁、抗焦虑作用，且不良反应比三环类抗抑郁药少。HAMD抑郁量表评分及减分率表明丹栀逍遥散起效时间比麦普替林为慢，但随着服药时间延长，患者的疗效稳定与麦普替林相当；从SAS评分值看，与麦普替林疗效亦相当。同时根据两组治疗后不同时间中医症状评分来看，两药对躯体和精神焦虑的改善差异无显著性，进而说明丹栀逍遥散对抑郁焦虑症状的治疗作用是肯定的，其作用机理值得进一步探讨。

张华（2006）治疗28例抑郁症患者，男11例，女17例；年龄19～62岁，平均38.36岁；病程1月～7年，平均0.8年。28例中13例曾服用多种抗抑郁药，因不能耐受而来就诊。中医辨证均属阳郁不达、营卫不和、神机失调。给予自拟怡神方（桂枝、白芍、炙甘草、生龙骨、生牡蛎）加减治疗。①兼有郁热或阴分不足者，减桂枝用量，加白薇、麦冬、石斛等；②心悸不安者，加茯苓、甘松等；③阳郁甚或阳气不振者，加巴戟天、炮附子、淫羊藿等；④兼有肝气郁结者，加川贝母、桔梗等；⑤兼有阳郁化热、心火旺者，加丹参莲子心、黄连等；⑥兼有痰热者，加青礞石、黄芩、半夏、陈皮等。所有患者均给予中药汤剂治疗日1剂，每周6天，连续服用4周为1疗程。按SDS减分率判定，28例中显效5例，占17.86%；有效15例，占53.57%；无效8例，占28.57%；总有效率71.43%。按中医证候减分率判定，28例中显效11例，占39.29%；有效14例，占50.00%；无效3例，占10.71%；总有效率89.29%。在证候积分的观察中，大部分的证候积分都有明显改善。其中改善率较高的证候包括失眠多梦43.68%，精神抑郁41.26%，疲乏无力、懒动懒言39.23%，思维迟缓38.54%。讨论：神以阳气、营卫等为功能活动的基础，而营卫循行、阳气消长与天地阴阳盛衰变化密切相关，这恰是生命活动有周期性变化的基本机制。若营卫循行失度，则阳气消长也会发生变化。神由阳气所主，阳气的变化会导致人体神机的失常。结合中医基础理论，认为阳郁不达、营卫不和、神机失调是抑郁症的基本病机，其中营卫失调、阳气失宣是其病机关键，故抑郁症当以宣阳开郁为基本治疗方法。因此在治疗抑郁症的过程中，应当注重宣阳开郁、振奋阳气、调畅神机。通过临床观察证实，运用怡神方宣阳开郁、调和营卫对于抑郁症疗效确切，且对于改善相关中医证候有较好的临床疗效。
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第十一章 中医其他疗法





第一节 针灸治疗




一、古代针灸治疗郁证文献记载


刘立公（2004）收集凡有郁、忧、悲、愁、哭等描述字样的内容古代文献93部，运用计算机进行统计，结果显示：涉及文献132条，穴位123个，共计259穴次。常用穴位及其次数为：大陵14穴次、神门11穴次、心俞10穴次、百会8穴次、通里7穴次、少冲7穴次、间使6穴次、劳宫6穴次、水沟6穴次、足三里5穴次、关元5穴次、中脘5穴次、鱼际4穴次、灵道4穴次、内关4穴次、下巨虚3穴次、公孙3穴次、商丘3穴次、三阴交3穴次、涌泉3穴次、然谷3穴次、上脘3穴次。常用经络及其穴次为：心经36穴次、心包经34穴次、膀胱经28穴次、督脉25穴次、任脉18穴次、胃经17穴次、脾经17穴次、肾经15穴次。

1.循经取穴特点

（1）多取心经、心包经穴。心经为36穴次，心包经为34穴次，分占各经穴次的第一、二位。中医认为“心藏神”，对于“神失所藏”引起的情志不舒当取心经和心包经。常用穴为神门、通里、少冲、灵道与大陵、间使、劳宫、内关等。

（2）多取膀胱经、督脉穴。膀胱经为28穴次，督脉为25穴次，分占各经穴次的第三、四位。因为膀胱经背俞穴是脏腑之气输注之处，督脉与膀胱经相连，故治疗抑郁症当取相应背俞穴及督脉穴，以调整肝、心、心包、脾、胃、肾等脏腑之功能；又因为膀胱经与督脉入脑，而“脑为元神之府”，与精神活动相关，故抑郁症的膀胱经与督脉穴次较高。常用穴为心俞、络却、胆俞与百会、水沟、神道、风府等。

（3）常取任脉穴。任脉为25穴次，占各经穴次的第五位。任脉循行胸腹正中，与心、脾、肾皆相关，故治疗抑郁症也取任脉穴。常用穴为关元、中脘、上脘、巨阙等。

（4）选取脾、胃经穴。脾、胃经均为17穴次，并列为各经穴次的第六位。忧虑过度，可致气机不畅，导致脾胃运化功能失司。常用穴为公孙、商丘、三阴交、足三里、下巨虚等。

中医学认为，抑郁症与肝关系较大，古人也选用大敦、行间、太冲等穴。但统计结果显示，古人取肝经穴并不多，仅8穴次，占各经穴次的第12位。

2.分布取穴特点

（1）多取上肢阴面穴。手掌部为46穴次，手臂阴面为28穴次，分别占各穴次的第一、三位。因为抑郁症多取心经、心包经穴。从现代全息观点来看，手掌和前臂阴面分别与头面部和胸腹部相应，故上肢阴面穴的次数很高。常用穴：通里、大陵、神门、灵道、劳宫、内关、间使、曲泽、鱼际等。

（2）多取头部穴。头部为34穴次，占各部穴次的第二位。因为“脑为元神之府”，人的思维情志是大脑产生的功能，故治疗多取头部穴。常用穴：听宫、水沟、风府、络却、风池等。

（3）多取足阴部穴。足阴部为25穴次，占各部穴次的第四位。因为抑郁症与脾、肾相关，故多取脾、肾两经穴。常用穴：然谷、涌泉、隐白、公孙、商丘、大敦、行间、太冲、照海、大钟等。

（4）多取上背和胸脘部穴。上背部为23穴次，胸脘部为22穴次，分别占各部穴次的第五、六位。常用穴：神道、胆俞、上脘、日月、巨阙等。

统计结果显示，古代医家治疗郁证所取的上部穴共166穴次，下部穴共63穴次；阳面穴共93穴次，阴面穴为136穴次；本部穴共106穴次，末部穴共123穴次。

3.针法灸法特点

（1）针刺平衡大脑皮层：针刺肢体穴位，通过神经传导，可刺激大脑皮层，兴奋正常皮层区域，抑制异常兴奋点，故能产生疗效。

（2）艾灸调节内分泌：抑郁症若伴有内分泌功能的失调，单纯用针刺则效力不足，艾灸对人体内分泌系统有良好的调整作用。《千金翼方》载：“复连病，令人极无情地常愁不乐健忘，嗔喜，有如此候，即宜灸之，当灸悬钟穴”。《扁鹊心书》曰：“一人年十五，因大忧大恼却转脾虚……遂致饮食不进，胸中作闷，余令灸命关二百状，饮食渐进，灸关元五百壮”。

（3）砭刺驱逐瘀血：抑郁症由气机郁滞所致，气滞则血瘀，血流不畅又加重了病情，刺血疗法对此类病人有良好疗效。《素问·缪刺论》对于“恶血留内”的“善悲惊不乐”，当“刺足内踝之下，然谷之前，血脉出血，刺足跗上动脉；不已，刺三毛上各一痏，见血立已，左刺右，右刺左”。《灵枢·癫狂》云：“狂始生，先自悲也，喜忘，苦怒，善恐者，得之忧饥，治之取手太阴、阳明，血变而止，及取足太阴、阳明”。



二、经络理论与抑郁症的关系


《灵枢·海论》篇说：“脑为髓之海，……髓海有余，则轻劲多力，自过其度，髓海不足，则脑转耳鸣，胫酸眩冒，目无所见，懈怠安卧。”李时珍在《本草纲目·辛夷条》中云：“脑为元神之府。”肯定了脑是精神、意识、思维活动的源泉，把脑主神明的观点，从以往的脏腑学说中突出出来。王清任在《医林改错》中进一步认为：“灵机记性在脑不在心。”指出脑在神志病中的重要地位。而经络中足厥阴肝经和督脉与脑有着密切的联系，故在针灸治疗抑郁症中具有重要的指导意义。

1.肝经的循行与脑的关系

《灵枢·经脉》曰：“肝足厥阴之脉，起于大指丛毛之际，……挟胃，属肝，络胆，……上出额，与督脉会于巅。”手足三阴经中独有足厥阴肝上头面，至巅顶，其意义在于：首先，体现了肝主藏血的生理功能。足厥阴肝脉多血少气，主升，可以将血运至头面，脑受血以养神，目受血能视，耳受血能听；如果肝血上行不足，则元神不满、五官受蒙而引发一系列症状。如《素问·脏气法时论》指出：“肝病者，……令人善忘。虚则目无所见，耳无所闻，善恐如人将捕之。”其次，这种循行特点体现了足厥阴肝脉属阴而行于阳及肝脏“体阴而用阳”的特点。“脑为元神之府”，至为清静；头为诸阳之会，阳盛则热，易扰脑腑。足厥阴肝脉上头面至巅顶，含有以阴制阳之意，以保持元神之府的清静无扰。所以针刺肝经腧穴，能起到醒脑调神、安神定志的作用。最后，由于足厥阴肝经“挟胃，属肝，络胆”，故针刺肝经腧穴，亦能疏肝解郁，健脾和胃，从而起到治疗气郁、血郁、痰郁、食郁和湿郁的作用。由此可见，治疗抑郁症离不开肝经腧穴。

2.督脉与脑的关系

督脉通过脑腑来调节人体阴阳平衡，从而对精神异常具有治疗作用。首先从循行上看，督脉与脑直接联系。《难经·二十八难》曰：“督脉者，起于下极之俞，并于脊里，上至风府，入属于脑。”督脉入属于脑，又循行于头顶正中，本着“经脉所过，主治所及”，故其对治疗与脑有关的神志病有着肯定的作用。其次，因督脉为阳脉之海，总督一身之阳气，统领诸经，对各经脉脏腑病变均有调整作用。正如《针灸大成》中所言：“以人之脉络，周流于诸阳之分，譬犹水也，而督脉为之督纲，故名曰海焉。”此外，督脉联络诸多脏腑，脑主神明的功能是与五脏六腑分不开的。《素问·宣明五气论》指出：“心藏神，肺藏魄，肝藏魂，脾藏意，肾藏志。”又肾主骨生髓，髓聚则为脑。因此，脑在形神两方面都与五脏六腑特别与心肾有密切联系，而督脉则是完成这种联系的最重要途径。这是因为督脉两络于肾，“贯心入喉”，上通于脑，故可将肾之精、心之神以及其他脏腑之精微上输于脑，养脑益髓，以奉元神。故督脉空虚可致脑髓失养，髓海不足，多见头重晕眩、失眠健忘，甚则可致智力低下等表现。因而，督脉经穴可用于治疗脑部疾患，具有补益脑髓、醒脑开窍、安神定志的作用。



三、抑郁症针灸治疗


治疗原则及取穴在中医经络理论的指导下，应以健脑提神、疏肝解郁、调畅情志为原则，以督脉和肝经穴位为主，取百会、神庭、太冲、内关、神门、三阴交。

百会穴为督脉与手足三阳经及足厥阴肝经之会，位居头之巅顶，为百脉聚会之处。《针灸大成》云：“主心烦闷，惊悸健忘，忘前失后，心神恍惚。”百会为三阴五会穴，有醒脑开窍，升提阳气之功，是宁心调神的要穴。据现代研究对惊恐状态下的动物，不论施补或泻均能使增高的cAMP、cGMP明显下降而趋于正常值，有畅达神机作用。

神庭位于额上，脑海之前庭，同时又分布在头顶部督脉循行路线上，因此可以治疗抑郁症所致情绪低落、思维反应迟钝等，《针灸甲乙经》对此穴治疗作用的描述为“卒癫，又灸督脉三十壮，……穴在直鼻中上入发际”。神庭为督脉、足太阳、阳明之会，有宁神开窍之功，治疗精神不振，思维反应迟钝等。

四神聪，位于脑腑，为元神之府，可引阴入阳，有补脑养心调节神机之效，治疗各种神志病，尤其对于负性情感的调整具有较好效果。

印堂为经外奇穴，是督脉在前额所过之处，调神醒脑。

太冲穴为肝经原穴，“五脏有疾，当取之十二原”，主“胸胁支满，……终日不得太息”。

内关穴具有宽胸解郁之功，《甲乙经》云：“心澹澹而善惊恐心悲，内关主之。”

神门穴具有宁心安神的作用，《玉龙歌》曰：“痴呆之症不堪亲，不识尊卑枉骂人，神门独治痴呆病，转手骨开得穴真。”

三阴交穴与内关、神门相配具有镇静安神作用，对抑郁症的主症失眠有良好的治疗作用。正如《甲乙经》所云：“惊不得眠，……水气上下，五脏游气，三阴交主之。”

虽然脑神失常是抑郁症的最主要问题所在，但是由于个体差异，在脑神失调的基础上影响的脏腑会有所不同，故其临床表现也各异，只有辨证施治，才能发挥整体调节作用。对肝郁气滞证可加膻中、内关以宽胸理气；肝郁化火证可加行间、内庭、大敦、风池以清热泻火；肝郁脾虚证加三阴交；痰湿阻滞证可加丰隆、脾俞以健脾利湿化痰；心脾两亏证可加心俞、脾俞、足三里以益心健脾；肝肾不足证可加肝俞、肾俞以滋补肝肾。脾肾阳虚证加肾俞、命门、太溪。阴虚火旺证加太溪、三阴交、肝俞。常见的兼症如失眠健忘加神道；多梦眩晕加肾俞、太溪；呆滞少动加少商、十宣；妄想加水沟、大椎、神门；忧郁伤神加三阴交、足三里、心俞。

侯天印应用针灸治疗抑郁症，取神门、大陵、太冲、丰隆、足三里、三阴交、间使、心俞、肝俞穴，可达疏肝、健脾、宁心、解郁之作用。

郭雅明（2002）治疗抑郁症65例，对照组30例采用文拉法辛50mg/d，最高剂量200mg/d。治疗组35例在运用对照组治疗方法的同时，采用电针治疗。取穴百会、印堂。采用G6805电针治疗仪，电量6V，调至患者感到舒适而穴位局部皮肤肌肉轻微抽动为度，平均电量8～9mA，频率80～100次/分钟，每日治疗1次。两组疗效无显著差异，但治疗组疗效显效率（82.86%）明显高于对照组（66.67%）。在改善抑郁症的焦虑/躯体化、认知障碍等症状方面有显著疗效（P<0.01），治疗组在改善焦虑/躯体化，及认知障碍方面明显优于对照组有显著差异。治疗结束后，对照组万拉法新的平均用量为：145.00±31.76mg/d，治疗组万拉法新的平均用量为：103.57±29.17mg/d，经t检验，t=5.48，P<0.01。说明治疗组的万拉法新用量明显少于对照组，有显著差异，可以减少万拉法新的不良反应。

刘瑶（2006）将患者随机分为灸法组250例，药物组210例。灸法组取百会穴，艾条悬灸30分钟/次，以头顶部发热为准，隔日1次，4周为1个疗程。治疗中根据病人的症状配用相关穴位，如心悸、烦躁，选用足三里、中脘。药物组用阿米替林，第一周每次用量25mg，每日3次，继之根据疗效与患者出现药物副反应酌情增减药量，平均每日用量不超过150mg，以4周为1个疗程。两组的HAMD、SDS评分均显著低于治疗前（P<0.01），两组临床疗效比较无显著性差异（P>0.05）。《难经·二十一难》：“督脉者，起于下极之俞，并于脊里，上至风府，入络于脑。”督脉为阳脉之海，总督诸阳，统领一身阳气，入络于脑。头部是脏腑、经络气血汇聚的部位。百会为手足之阳经与督脉及足厥阴肝经之会，位居于巅顶，犹天之极星居此，为百脉聚汇之处，有振奋阳气之功能。艾灸百会可调节神气，平衡脑内气血之逆乱，起到通调一身之阳气，调畅气机之目的；加之艾灸借灸火温热刺激，能够增加温经扶阳作用。从观察组临床疗效来看，灸百会与抗抑郁药物阿米替林疗效相当，但阿米替林有不同程度的副作用，如头晕、口干、便秘、视物模糊等等，而灸百会无毒、副作用，且方法简便，在疗效指数方面灸百会优于阿米替林，临床上患者更易接受这种无损伤、纯自然的疗法。



第二节 心理治疗


大多数医生和研究人员相信，心理治疗和药物治疗是对抑郁症的有效方法，特别是轻度抑郁症者。目前有三种短期的心理治疗应用于重性抑郁症治疗研究中，即认知疗法、人际心理治疗和行为疗法。精神分析取向的心理疗法作为抑郁症患者长期治疗的首选方法。

1.认知疗法

其假设是重性抑郁症有认知障碍。这些障碍包括患者对环境消极方面的选择性注意及对其后果不切实际的病态推论。认知疗法的治疗目标是通过帮助患者识别和考察其消极的认知以缓和抑郁发作和预防反复发作，帮助患者养成善于选择、灵活和积极的思维方式，并反复演练新的认知和行为反应。相当多的研究发现，认知疗法对重性抑郁症治疗有效。

2.人际心理治疗

此疗法的注意力集中于一个或两个有人际关系问题的患者，运用两种假说。第一种假说认为，现存的人际问题可能在患者早年异常的人际关系中有其根源。另一种假说则认为，现存的人际问题可能参与促发和固定现有的抑郁症状的过程中。人际心理治疗在重性抑郁症的治疗中是有效的，并显示此疗法在阐述人际关系问题方面特别有帮助。

3.行为疗法

行为疗法以一种假说为理论基础，即适应不良行为会使某人从社会和完全拒绝中吸取某些正反馈。在治疗中通过指出适应不良行为，患者学会一些社会功能，即接受正性强化方式。现有资料显示行为疗法对重性抑郁症仍是一种有效的治疗模式。

4.精神分析取向疗法

对心境障碍的精神分析研究，是基于有关抑郁症和躁狂症的精神分析理论。一般说来，精神分析心理疗法的目标是使患者的人格结构和人格特征产生某种改变，而不是单纯去缓解症状。精神分析疗法能针对性地改善人际间的信任、亲密关系、应对机制、对悲伤的忍受力以及体验多种情绪的能力等问题。

祖国医学有极为丰富的医学心理学思想，认为人是有意识、有情感的，在治疗上仅仅依靠无情的草、木、针、石是不够的。中医学历来重视情志在治疗中的意义，如《素问·宝命全形论》就有“一曰治神，二曰知养身，三曰知毒药为真，四曰制砭石小大，五曰知腑脏血气之诊”的论述，把“治神”摆到了防治疾病的首位。认为人有喜、怒、忧、悲、思、■、恐七种正常的情感活动。如果受到突然、强烈或持久的精神刺激，就会导致情志方面的疾病，而忧愁、思虑、悲伤最易引起抑郁症，愤怒易引起狂躁症，惊恐易引起恐怖症。在心理治疗方面，可通过让患者释放不良情绪、解除过度精神紧张、释减心理压力、环境转移、思维转移等方法达到调节情感、改善心态的目的。治疗抑郁症，药物治疗与心理治疗有着同样的重要性。

《黄帝内经》开心理治疗之先河，提出“以情胜情”的治疗原则。《素问·阴阳应象大论》云：“怒伤肝，悲胜怒。……喜伤心，恐胜喜。……思伤脾，怒胜思。……忧伤肺，喜胜忧。……恐伤肾，思胜恐。”又称为“情志相胜法”。陈无择《三因极一病证方论》将喜、怒、忧、思、悲、恐、惊明确为“七情”，认为七情刺激是三大类致病因素中的一类，强调心理因素在疾病的发生发展过程中所起的重大作用。张从正最早应用了“精神脱敏疗法”，其心理疗法与现代心理治疗学中的暗示疗法、催眠疗法、心理分析、说理疗法、音乐疗法、行为疗法相吻合。张景岳提出了以诈治诈的治法；叶天士总结了“移情易性、澄心净志”等疗法；张秀清进一步阐述了“以情胜情法”的治疗原理，认为人的心理存在某种自愈机制，“以情胜情法”就是用情志的引发来唤醒患者心理的积极因素，使其积极的配合治疗。胡永年、张颖等认为可以将“情志相胜法”扩大，指出情志变化亦有阴阳属性之分，对立互制可论，提出“阴阳情志疗法”。

中医常用心理疗法为：以情胜情、劝说开导、移情易性、暗示解惑、顺情从欲和气功导引等。

1.以情胜情法

（1）悲胜怒：怒是一种勃发粗旷的情志，易导致人体气机逆乱。肝主疏泄，性喜条达，肝疏泄条达与否对人的精神活动影响很大。郁怒不解则容易引起脏腑气机紊乱，出现胁痛、口苦、头痛、烦躁、焦虑、紧张不安等症，甚则横走脾土而见腹胀、纳呆、呕逆等症。悲为肺所主，肺主宣发肃降，肺气以清下肃降为顺。在五行上肺金克肝木，“忧则气消”（《素问·阴阳应象大论》），故悲伤的情感可制怒，治疗时多采用“怆恻苦楚之言感之”（《儒门事亲》），唤起患者的悲伤情感，以治疗郁怒的情志症。

（2）恐胜喜：喜归心属火，喜本为乐事，喜太过则气缓，心气耗散则“神惮散而不藏”（《灵枢·本神》），故见健忘、失眠、多笑、喜笑不休。恐属肾主水，在五行上肾水克心火，在病理上，“恐则气下”（《素问·举痛论》），故“恐可以治喜，以迫俱死亡之言怖之”（《儒门事亲》），临床上可运用惊恐惧怕之类的刺激去治疗某些强迫症和抑郁症。这种做法与现代的行为疗法有相似之处。

（3）喜胜忧：忧归肺属金，肺主气而忌愤郁。《灵枢·本神》曰：“忧愁者，气闭塞而不行”，气闭不畅则加重了忧郁的情绪，故常见忧闷不舒、无故担忧愁郁、胸腑满闷等症。喜属心主火，在五行上心火克肺金，“喜则气和志达，营卫通利，故气缓也”（《素问·举痛论》）。《吴医汇讲》曰：“凡人有所忧愁，每多胸脯不舒，适逢欢快之事，即可情怀开旷，世尤情性之常，宁独火可胜全而已哉。”用娱乐、欢喜的方法去唤起病人精神上的喜悦、欢快，来治疗忧郁、悲伤的病人。这就是现代所谓的娱乐疗法。

（4）怒胜思：思归脾属土，思之过甚，可以使人的行为和活动调节发生障碍，使气不行而结滞，即所谓“思则气结”（《素问·举痛论》），常见有精神不振，倦怠乏力，纳少便溏等症。怒属肝主木，在五行上肝木克脾土，在病理上“怒则气上”（《素问·举痛论》）。临床上可采用激怒或活跃病人的情绪，以治疗因忧思气结所致的情志障碍疾病。

（5）思胜恐：恐归肾属水，恐是感到自己或亲近者的安全、利益受到威胁而产生的一种畏惧心理。恐常与惊同时产生，临床上常表现坐卧不安，如人将捕之状或惧怕某种事物者。思属脾主土，在五行上脾土克肾水，在病理上“思则气结”（《素问·举痛论》），临床上常以“以虑彼志此之言夺之”（《儒门事亲》）。思可以促使病人进入反省的境地，去领悟事物真实状况，摆脱精神枷锁，从而获得精神上的轻松、愉快，其病自可渐愈。这种用心思考揣摩，令病人反省自责，以解除恐惧心理的疗法与现代森田疗法相似。

2.劝说开导法

在一定的条件下，语言刺激对心理、生理活动都会产生很大的影响。因此正确地运用“语言”这一工具，对病人采取启发诱导的方法，宣传疾病的知识，分析疾病的原因与机制，解除病人的思想顾虑，提高其战胜疾病的信心，使之主动积极地配合医生进行治疗，从而促进健康的恢复。

3.移情易性法

分散病人对疾病的注意力，使思想焦点从病所转移于他处，或改变其周围环境，使患者不与不良刺激因素接触，或改变病人内心焦虑的指向性，使其从某种情感纠葛中解放出来，转移于另外的人或物上等，可称之为“移情”。通过学习、交谈等活动，排除病人内心的杂念，或改变其错误的认识与不良情绪，或改变其不健康的生活习惯与思想情操等，可称之为“易性”。《续名医类案》中曾说：“失志不遂之病，非排遣性情不可”，“虑投其所好以移之，则病自愈。”可见“移情易性”是中医心理治疗的主要内容之一。

4.暗示解惑法

暗示疗法是采用含蓄、间接的方式，对病人的心理状态产生影响，以诱导病人“无形中”接受医生的治疗性意见，或产生某种信念，或改变其情绪和行为，甚或影响人体的生理机能，从而达到治疗疾病的目的。“解惑”就是解除病人对事物的误解、疑惑。常用于所谓“疑心生暗鬼”所导致的神情性病变。心存疑惑，是患者较普遍的心理状态，特别是性格阴郁、沉默寡言的患者，更为突出。破疑释误，阐明真情，剖析本质，以解除病人的思想包袱，使患者从迷惑中解脱出来。

5.顺情从欲法

顺从病人的意志、情绪，满足病人心身的需要，这就叫“顺情从欲”，亦属心理治疗的内容之一。对于心理上的欲望，应当有分析地对待。若是合理的欲望，客观条件又能允许时，应当尽力满足其所求或所恶，如创造条件以改变其所处环境，或对其想法表示同情、理解和支持、保证等，皆属顺情从欲的内容。

6.气功导引法

中医学认为，维持人体生命活动的“动力”是“真气”或称“元气”，真气（元气）的盛衰决定着人体的强壮与衰弱。进行气功锻炼，可以调动和挖掘人体的潜在能力，收到强身祛病、延年益寿的功效。因此，气功疗法不是靠药物等外界因素来达到治疗的效果，而是充分发挥人体的内在因素，积极地向疾病作斗争。气功疗法强调“存神”、“凝神”、“静思”、“宁神”、“神敛”、“调心”、“定志”、“入静”、“意守”等等，都是强调以静心调神为要务，并据此而实现调节机体脏腑经络之气血阴阳的作用，因而气功亦属于心理治疗的方法。通过练功，可排除焦虑、紧张、忧郁等不良情绪的干扰，使人体情绪变为平静、稳定，体内气化处于协调和顺的旺盛状态。



第三节 饮食治疗


抑郁症除了药物治疗外，药膳可有效缓解症状，起辅助治疗作用。中医认为，抑郁症是因情志不舒、气郁不畅、思虑过多，因而郁久化火，暗耗心肺之阴，病及百脉而成。躯体表现各有不同，可分型用药膳调理。

1.阴虚内热型

表现为口干、咽干、厌食、呆坐，问答不理，欲卧不能，欲行不能，自觉寒热交作，舌质红，尤其舌尖，脉细数。应滋阴清热、养心安神。

（1）百合知母鸡肉羹

【原料】百合50g，知母10g，鸡胸脯肉60g，淀粉、盐、味精适量。

【制法】将鸡胸脯肉切成薄片，拍烂成泥状，再将百合、知母煎汁，取浓汁，浇在鸡胸脯肉上。把浇汁的鸡肉放在油锅中略煸，加入盐、味精、淀粉、水调成的芡汁，略煮呈糊状，出锅。

【特点】百合、知母可清心、安神、除烦，主治热病后余热未消而伤阴；鸡肉可补精添髓、健脾益气。诸料相配有养阴安神的作用，对口咽干燥又厌食者，可常食之。

（2）柏子玉竹茶

【原料】柏子仁10g，玉竹10g。

【制法】将柏子仁在锅内炒香捣碎，玉竹加水浓煎取汁，冲泡杯中柏子仁，并在杯上加盖，静置10分钟后，频频饮之。

【特点】本品中的玉竹可养阴，柏子仁可安神，二者配伍，具有滋阴补肺、养心安神的作用。

2.痰热内扰型

精神抑郁，胸部闷塞，咽中有梗塞感，痰热扰心，夜卧不安，心神不定，头痛而胀，心中懊恼，面色潮红，舌苔白腻，脉弦滑。宜用清化痰热、养心安神药膳。

（1）二冬二母膏

【原料】天门冬、麦门冬各100g，知母、川贝母各50g，蜂蜜100g。

【制法】将天门冬、麦门冬、知母加水煎汁，去渣取汁，川贝母粉碎成末，将川贝母末加入煎汁中，用小火熬炼30分钟后，再加入蜂蜜，继续炼成浓稠状，装瓶冷却置冰箱中，每日早晚各一匙（10g），加水调服。

【特点】天门冬、麦门冬滋阴养肺，川贝母、知母可化痰清热，而蜂蜜则补中益气，共制成膏，坚持服用，可滋养心阴、去除痰热，达到养心安神目的。

（2）三汁饮

【原料】荸荠100g，甘蔗100g，淡竹叶10g。

【制法】将荸荠、甘蔗洗净去皮，压榨成汁；淡竹叶加水煎后去渣取汁，约50毫升，兑入榨汁中，搅匀服用。

【特点】荸荠甘寒，养阴、清热、化痰；甘蔗甘凉，滋阴润肺；淡竹叶清热泻火。三汁同饮可清热豁痰、养阴润肺，对于痰热内扰而致神昏、精神恍惚的抑郁症患者尤为合适。

3.肝郁伤神型

表现为精神抑郁，情绪不宁，常叹息，悲忧喜怒无常，头晕，头痛，失眠，多梦，舌质淡，苔薄白，脉弦细。宜用养心安神、平肝解郁的药膳。

天麻鱼头汤

【原料】天麻10g，鳙鱼（胖头鱼）头100g。

【制法】将天麻切成片，鱼头洗净去鳃，加葱、姜、料酒及盐适量，用文火炖40分钟以上，熬成稠厚羹汤食用。

【特点】天麻甘平，可平肝潜阳；鳙鱼头可化痰、补虚、益脑髓。常食天麻鱼头汤对于精亏于下、阳亢于上的抑郁症患者之头痛头晕有一定效果。

4.心肺气虚型

表现为多思善虑，神志恍惚，心悸胆怯，失眠健忘，自汗气短，多寐反感困倦，舌胖质淡、脉细弱。宜选用补气、安神益智的药膳。

鸭蛋洋参百合羹

【原料】鸭蛋1个，西洋参3g，百合30g，冰糖适量。

【制法】将百合洗净掰开，加入冰糖及水入锅中煮熟。再将西洋参碎成末，鸭蛋去壳打散，调入西洋参末，倒入百合中，搅匀略煮即可佐餐。

【特点】本品可益气安神，养阴润肺。百合清心安神益智；鸭蛋甘凉，滋阴润体；西洋参补气养阴。
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第十二章 抑郁症西医治疗指南





第一节 抑郁障碍的治疗目标


（1）提高抑郁障碍的显效率和临床治愈率，最大限度减少病残率和自杀率。成功治疗的关键在于彻底消除临床症状，减少复发风险。

（2）提高生存质量.恢复社会功能。

（3）预防复发。



第二节 抑郁障碍的药物治疗




一、药物的治疗原则


（1）诊断要确切。

（2）全面考虑患者症状特点、年龄、躯体状况、药物的耐受性、有无合并症，因人而异地个体化合理用药。

（3）剂量逐步递增，尽可能采用最小有效量，使不良反应减至最少，以提高服药依从性。

（4）小剂量疗效不佳时，根据不良反应和耐受情况，增至足量（有效药物上限）和足够长的疗程（>4～6周）。

（5）如仍无效，可考虑换药，换用同类另一种药物或作用机制不同的另一类药。

（6）尽可能单一用药，应足量、足疗程治疗。当换药治疗无效时，可考虑两种作用机制不同的抗抑郁药联合使用。一般不主张联用两种以上抗抑郁药。

（7）治疗前向患者及家人阐明药物性质、作用和可能发生的不良反应及对策，争取他们的主动配合，能遵嘱按时按量服药。

（8）治疗期间密切观察病情变化和不良反应并及时处理。

（9）根据心理-社会-生物医学模式，心理应激因素在本病发生发展中起到重要作用，因此，在药物治疗基础上辅以心理治疗，可望取得更佳效果。

（10）积极治疗与抑郁共病的其他躯体疾病、物质依赖、焦虑障碍等。

（11）根据国外抑郁障碍药物治疗规则，一般推荐SSRIs、SNRIs、NaSSAs作为一线药物选用。我国目前临床用药情况调查，TCAs如阿米替林、氯米帕明、麦普替林等在不少地区作为治疗抑郁症首选药物。抑郁症治疗的用药标准应考虑有效性、安全性、耐受性、现实社会能力和经济价值。而目前在抗抑郁剂中SSRIs已成为抗抑郁的一线用药，对伴有焦虑的抑郁症患者选用帕罗西汀较好；对有合并其他躯体疾病以及老年抑郁症患者则西酞普兰较为适宜；万拉法新因其起效快、对严重抑郁症的疗效比SSRIs好，可以使用于重型抑郁症，但对伴有高血压的患者有潜在恶化高血压的危险；米氮平是双重NE和5-HT作用机制的抗抑郁药，对重度抑郁和焦虑、激越和睡眠障碍的患者，比作用于单一递质的药更有效；而对肥胖的抑郁症患者选用安非他酮可以抑制食欲减轻体重；吗氯贝胺对SS-RIs治疗无效的抑郁症仍然有效。



二、抗抑郁药物的治疗策略


抑郁症为高复发性疾病，目前倡导全程治疗。抑郁的全程治疗分为：急性治疗、巩固治疗和维持治疗三期。

1.急性期治疗

控制症状，尽量达到临床痊愈。治疗严重抑郁症时，一般药物治疗2～4周开始起效，治疗的有效率与时间呈线性关系，“症状改善的半减期”为10～20天。·如果患者用药治疗6～8周无效，改用其他作用机制不同的药物可能有效。

2.巩固期治疗

至少4～6个月，在此期间患者病情不稳，复燃风险较大。

3.维持期治疗

抑郁症为高复发性疾病，因此需要维持治疗以防止复发。维持治疗结束后，病情稳定，可缓慢减药直至终止治疗，但应密切监测复发的早期征象，一旦发现有复发的早期征象，迅速恢复原治疗。4.双相抑郁障碍的治疗

在双相障碍治疗中，应用抗抑郁剂可能诱发转躁狂或轻躁狂发作，或使循环频率增加，或促发快速循环发作而使治疗更加困难。因此，双相障碍抑郁发作时应慎用抗抑郁剂。如抑郁症状十分严重、且持续时间超过4周以上，既往发作以抑郁为主要临床相，则可以在充分使用心境稳定剂的前提下，合用抗抑郁剂。一般可首选几乎无转躁作用的丁胺苯丙酮（bu-propion），其次选用5-羟色胺再摄取抑制剂，而尽量不选转躁作用强的三环抗抑郁药。万拉法新和米氮平等的转躁狂作用尚欠清楚。

对双相快速循环发作者，不宜使用抗抑郁剂。

对双相Ⅱ型抑郁发作患者，心境稳定剂与抗抑郁剂合用可取得较好效果。由于双相Ⅱ型轻躁狂的症状多很轻，如社会功能无明显受损，且患者乐于处在轻躁狂状态的话，可以考虑对此类患者不用心境稳定剂而单独使用5-羟色胺再摄取抑制剂或丁胺苯丙酮（Framoes等，1996）。

5.难治性抑郁症的药物治疗

目前尚无统一的标准，较严谨的标准是：首先应符合ICD-10或/和CCMD-3抑郁发作的诊断标准；并且用现有的两种或两种以上不同化学结构的抗抑郁药，经足够剂量（治疗量上限，必要时测血药浓度）、足够疗程治疗（6周以上），无效或收效甚微者。增加抗抑郁药的剂量，合并增效剂（碳酸锂750～1000mg/d、三碘甲状腺素（T3）25～50μg/d、丁螺环酮20～40mg/d、苯二氮类药、新型抗精神病药物、抗癫痫药），两种不同类型或不同药理机制的抗抑郁药的联用或联合用药。



第三节 抑郁障碍的心理治疗


目前认为，对抑郁障碍患者的心理治疗可有下述效能：①减轻和缓解心理社会应激源的抑郁症状；②改善正在接受抗抑郁药治疗患者对服药的依从性；③矫正抑郁障碍继发的各种不良心理社会性后果，如婚姻不睦、自卑绝望、退缩回避等；④最大限度地使患者达到心理社会功能和职业功能的康复；⑤协同抗抑郁药维持治疗，预防抑郁障碍的复发。

对于抑郁障碍患者可采用的心理治疗种类较多，常用的主要有：支持性心理治疗、动力学心理治疗、认知治疗、行为治疗、人际心理治疗、婚姻和家庭治疗等。一般而言，支持性心理治疗可适用于所有就诊对象，各类抑郁障碍患者均可采用或联用；精神动力学的短程心理治疗可用于治疗抑郁障碍的某些亚类，适应对象应有所选择；认知行为治疗方法可矫正患者的认知偏见，减轻情感症状、改善行为应对能力，并可减少抑郁障碍患者的复发；人际心理治疗主要处理抑郁障碍患者的人际关系问题、提高他们的社会适应能力；婚姻或家庭治疗可改善康复期抑郁障碍患者的夫妻关系和家庭关系，减少不良家庭环境对疾病复发的影响。



第四节 抑郁障碍的电抽搐治疗




一、电抽搐疗法


电抽搐疗法（electricconvulsivetherapy，ECT）用于抑郁障碍的治疗已有60多年的历史。电抽搐治疗又称电休克治疗（electricshocktherapy），是以一定量的电流通过大脑，引起意识丧失和痉挛发作，从而达到治疗目的的一种方法。大量的临床研究和观察证实电抽搐治疗是一种非常有效的对症治疗方法，它能使病情迅速得到缓解，有效率可高达70%～90%。



二、改良电抽搐治疗


随着电抽搐治疗技术的改进，自20世纪50年代起，又发展了改良电抽搐治疗（modifiedelectric convulsive therapy，MECT），目前已广泛应用于临床。MECT又名无抽搐电休克治疗。即结合应用氯化琥珀酰胆碱等肌肉松弛剂，通过对神经骨骼肌接头的选择性阻断使骨骼肌松弛，治疗中患者不出现抽搐同样能发挥治疗作用。世界上许多国家均已采用MECT，取代传统ECT。
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第十三章 双相抑郁



全国情感障碍亚型家系研究协作组从单相和双相抑郁症患者的遗传效应及方式上进行研究，结果提示两者可能属异源性疾病。

有研究发现临床变量特别是发病年龄、病程等和不同类型抑郁有关。回顾性研究报告显示双相障碍首发年龄见于青春后期，Lewinsohn等（1995，2000）发现14～18岁青少年双相障碍终生患病率为1%，主要是双相Ⅱ型障碍，回顾首发年龄在12岁左右。Costello等（1988，1996）社区研究近期患病率发现双相I型障碍首发年龄不早于13岁。青少年到成人期双相障碍无性别差异或随年龄性别变化。临床认为多次抑郁发作史，阳性情感家族史倾向于考虑发生双相抑郁。Angst等（1978）研究报告单相转双相抑郁患者中70%既往曾经有过三次或以上抑郁发作，说明多次抑郁发作史可能预示发生双相转归。

Zarate CA等（1997）指出情感障碍诊断转归可能受多因素影响，如医疗机构住院天数减少和与此同时反复住院比例增加；收治病人多，治疗难度大，症状不典型；合并精神活性药物滥用者多；越来越多情绪稳定剂应用可能促使混合性发作或不典型亚型出现；双相障碍分型诊断中存在某一时期倾向于某种类型而产生的竞争性诊断现象；实际仍反映了对该疾病单元认识不一致。

马燕桃等（2006）回顾性分析诊断情感障碍住院病人506例，比较双相抑郁107例和复发性抑郁399例人口学资料、病程、诊断及疗效等变量，结果提示，性别、首发抑郁年龄、病程、多次抑郁发作史、首次抗抑郁疗效等变量存在组间差异，女性、首发抑郁年龄晚、病程短、首次抗抑郁治疗有效多见于复发性抑郁；反之首发抑郁年龄越早、病程越长、首次抗抑郁治疗效果不佳，提示出现双相抑郁可能性越大。抑郁起病年龄20岁左右者发生双相抑郁概率明显大于60岁以后起病者。病程5年以上发生双相抑郁概率大于病程短于1年者，首次抗抑郁疗效差出现双相抑郁概率大于首次抗抑郁疗效好者，提示首次治疗干预效果对抑郁转归有重要影响。临床双相抑郁诊断改变主要原因是抑郁起病在先，研究发现双相抑郁组2/3首次诊断复发性抑郁，同时约2/3双相抑郁患者首次起病为抑郁。但目前资料也不能除外其他影响双相抑郁诊断变化的因素。

董欣勇（2000）观察100例符合CCMD-2-R抑郁症诊断标准的患者，排除双相混合、快速循环型及未特定的双相情感性精神障碍。其中单相抑郁32例，双相抑郁60例。单相抑郁平均疗程为47.8±28.9天，较双相60.4±27.2天显著为短。单相治疗有效者31例（96.9%），双相57例（83.8%），以单相疗效较好。复发率以单相抑郁显著较低，两组分别为59.4%及91.2%。有自杀企图者单相为21例（65.6%），较双相18例（26.5%）显著为高。两组焦虑自评量表（SAS）相仿，Zung氏抑郁自评量表（SDS）评分以单相显著较高，两组分别为48.2±8.3和40.5±7.1。SCL-90中强迫因子分以单相显著较高，两组分别为1.4±0.7及0.9±0.9；精神病性因子分亚型，两组分别为1.4±0.8及0.8±0.8，有显著差异。其余各因子分两组均相仿。这些因素支持了双相抑郁亚型的复发率高、平均病程和平均疗程长、疗效较差、预后也较差。单相抑郁的抑郁程度严重，自杀危险性大。严重的抑郁症可伴发精神病性症状和强迫症状。

李一云（2000）比较单相抑郁症患者32例和双相抑郁症患者40例，发现单相抑郁组发病前半年内有诱因者12例（37.5%），双相抑郁组6例（15.0%），表明单相抑郁病前有诱因者较多，生活、家庭、工作的不顺利可更多地诱发单相抑郁的出现。单相抑郁组多见躯体性焦虑及自杀行为或企图，而双相抑郁组则以精神运动迟滞突出。

杨海晨（2006）使用EPQ评定单相、双相抑郁各30例，比较两组患者人格特点的差异，并评定结果的影响因素。单相抑郁患者的E、N分及个性距离均显著低于双相抑郁患者，而P分及L分的差异无显著意义。双相抑郁患者在EPQ个性象限上的分布主要集中在外向不稳定象限（18例、60%），在内向不稳定象限、内向稳定象限、外向稳定象限分布分别为9例、1例、2例。而单相抑郁患者组在以上四个象限分布分别为9例、10例、3例、8例。两组患者个性象限分布差异有显著意义。而N分与抑郁、焦虑因子分有显著正相关。个性距离与抑郁因子有显著正相关，而与焦虑因子分相关性不显著。

曹欣冬等（2008）从中医证候学角度观察459例情感障碍目前为抑郁发作的患者中，344例为单相抑郁，占74.9%，115例为双相抑郁，占25.1%。单相抑郁组男性109例，占31.7%，女性235例，占68.3%；双相抑郁组男性55例，占47.8%，女性60例，占52.2%。单相抑郁组总病期为75.6±28.7月，双相抑郁组为139.9±33.7月。单相抑郁组有诱因者为242例，占70.3%，双相抑郁组为44例，占38.3%。两组虚实夹杂占较大比例，分别为69.2%和67.8%，单相抑郁组虚证略多，占16.6%，双相抑郁组实证略多，占18.3%。单相抑郁组气虚占57.3%、火热占53.8%、阴虚39.2%、血瘀占56.1%；双相抑郁组分别占73.0%、22.6%、13.9%、45.2%，两组有显著性差异。气滞、血虚、痰湿、阳虚无显著性差异。双相抑郁患者总病程长达139.9月，较单相抑郁75.6月长，久病致气虚，故双相抑郁患者气虚较多，见纳少腹胀、神疲、倦怠无力、短气懒言、易汗出、妇女月经量少色淡或淋漓不尽、舌质淡、脉细弱等症。单相抑郁发病前诱因多于双相抑郁，这些精神刺激导致情志不畅，肝气郁结化火，见急躁易怒、失眠多梦、胸闷胁胀、头晕头痛、口苦咽干、嘈杂吞酸、大便干结、舌红、苔黄、脉弦数等症。另外单相抑郁阴虚证候较多，阴虚内热、见心烦急躁、口干潮热、多梦早醒、失眠健忘、腰酸盗汗、耳鸣如蝉、面部烘热、舌质暗红有裂纹、苔少、脉弦细等症。阴虚内热又增加单相抑郁火热的比例。

单相抑郁组涉及中医病位由多到少依次是脾占57.0%，肝占54.1%，心占48.5%，肾占42.2%，胆占41.0%，胃占39.0%。双相抑郁组涉及肝占86.1%，脾占82.6%，心占48.7%，胃占46.1%，胆占41.7%，肾占32.2%，肝、脾所占比例两组有十分显著性差异。其他中医病位，心、肾、胆、胃两组无显著性差异。

辨证分型上，单相抑郁组证型所占比例由高到低分别为脾虚湿盛型占26.7%，脾肾两虚型占25.3%，气郁化火型占23.0%，肝肾阴虚型占9.9%，痰气郁结型占4.9%，肝郁脾虚型占4.4%，肝郁气滞型占3.5%，心脾两虚型占2.3%；双相抑郁组分别为肝郁脾虚型占33.0%，脾虚湿盛型占16.5%，脾肾两虚型占11.3%，痰气郁结型占9.6%，心脾两虚型占9.6%，肝肾阴虚型占8.7%，气郁化火型占7.8%，肝郁气滞型占3.5%，两组有十分显著性差异。

中医认为肝主疏泄气机，有调畅情志的作用。若肝的疏泄功能不及，气机郁结，可见抑郁不乐、悲忧善虑等症。肝气郁结，不但导致情志的郁结，还可以生痰、化火、动风，表现复杂的临床证候。五脏相关，在抑郁症中，最易波及的是脾。肝疏泄气机能促进脾胃的运化功能，肝气郁结则脾胃气机升降失常。心为藏神之脏，君主之官，生之本，五脏六腑之大主，故情志伤及心神，导致脏腑气机紊乱。若心的阳气不足，失于温煦鼓动，则可引起精神萎顿、神疲乏力、思维迟缓等精神不振的症状。通常肾脏在抑郁症初期并不受累，反而可将所藏之精转化为气血，为他脏所用，因此肾脏是机体情志活动的储备之脏。只有病情迁延不愈，储备之精耗尽之后，才会伤及肾精，导致髓海不足，出现脑转耳鸣，情绪低落，胫酸眩晕，懈怠而卧。在抑郁症整个病机中，单相抑郁以脾虚湿盛型、脾肾两虚型、气郁化火型和肝肾阴虚型占大多数；双相抑郁以肝郁脾虚型、脾虚湿盛型、脾肾两虚型、痰气郁结型和心脾两虚型占大多数。这一现象值得进一步探讨。



主要参考文献


[1]蔡焯基.抑郁症基础与临床.第二版.北京：科学出版社，2001.

[2]龚绍麟.抑郁症.第一版.北京：人民卫生出版社，2003.

[3]沈渔邨.精神病学.第四版.北京：人民卫生出版社，2001.

[4]曹欣冬，王伟.单相抑郁发作与双相抑郁发作中医证候学比较[J].四川中医，2008，26（7）：18-21.

[5]董欣勇，许维森，林泽涯，等.单、双相抑郁症的临床比较[J].临床精神医学杂志，2000，10（2）：111.

[6]金卫东.软双相性抑郁[J].中原精神医学学刊，2001，7（4）：220-222.

[7]李一云，陈德沂，季建林.双相抑郁与单相抑郁的临床对照研究[J].临床精神医学杂志，2000，10（2）：74-75.

[8]马燕桃，于欣.单双相抑郁障碍住院患者临床特点比较[J].中国心理卫生杂志，2006，20（6）：404-406.

[9]杨海晨，刘铁榜，沈其杰，等.单相抑郁与双相抑郁患者个性比较[J].中国行为医学科学，2006，15（6）：496-497.

[10]全国情感障碍亚型家系研究协作组.单相抑郁与双相情感障碍遗传效应及方式的对照研究[J].中华精神科杂志，1997，30（4）：199.




第十四章 难治性抑郁发作的治疗



这里所说的难治性抑郁发作包括难治性抑郁症、双相情感障碍混合发作、环性心境障碍、快速循环双相障碍、慢性抑郁、双重抑郁等。

如果用两种不同种类的抗抑郁药足量、足疗程治疗抑郁症，且患者服药依从性好，病情依然无效称为难治性抑郁症。难治性抑郁症是生物-心理-社会多种因素共同作用的结果，难治性抑郁症患者受教育水平较低，发病年龄较早，总病程较长，发作次数较多，存在长期应激性事件、双相情感障碍、神经质（EPQN量表分）、伴有精神病性症状、阳性家族史、1年内未及时治疗的个体较多；MMPI各项得分的比较，难治组患者抑郁、癔症、心理变态得分均高于非难治组。难治性抑郁症患者生活质量与患者的性别、总病程及既往发作次数无明显相关，但与患者的年龄、文化程度、本次病程及家族史有一定的相关关系。其中，年龄越大，本次病程越长，患者的生活质量越差；文化程度低的患者对自己生理机能的评价相对较差；有精神病家族史的患者，社会功能及精神健康低于无家族史的患者。生活质量各个维度与患者的焦虑症状密切相关，即患者的焦虑症状越严重，其生活质量水平越低。此外，行为阻滞因子对患者的精力和社会职能方面的影响较大，由于阻滞因子包含了对工作的兴趣与抑郁情绪等项目，因此；表现为少动、少语和兴趣缺乏的抑郁症患者，在精力和社会职能等方面的损害较明显。

双相情感性精神障碍混合相，是一种极不典型的情感性精神障碍，临床症状复杂，许多症状从表面上看相互矛盾，往往具有情感性症状、分裂性症状、神经症样症状、周期性表现等特点，常难以确诊或被误诊。与无混合发作的双相情感障碍躁狂组相比，双相情感障碍混合相组年龄明显偏低、多见于女性和独身者、性格多为外向型或中间型、首次发作多为抑郁、多伴有精神病性症状及自杀意念或自杀尝试。而两组在文化程度、阳性家族史、首发年龄、首次治疗和首次住院年龄、病程、抑郁发作次数、躁狂发作次数、发作总次数、住院次数、病前诱因方面均无显著性差异。多元逐步回归分析提示混合发作与有无自杀意念或自杀尝试、性格、性别、首次发作形式之间有显著的相关性。

环性心境障碍（cyclothymic disorder）是一种慢性心境障碍，是一种不能满足重性抑郁症或躁狂发作诊断标准但反复出现众多轻躁狂发作和抑郁发作的疾病。这种环性心境障碍与双相性情感障碍明显相关，作为双相性情感障碍的轻症型或前驱病态在诊断和治疗方面引起众人注目。有人把双相Ⅱ型障碍和环性心境障碍等“不伴有躁狂相的双相性障碍”和亚临床病态气质（心境高涨或环性心境气质）作为可移行谱来理解，并命名为“软”双相谱。然而，这些不伴有完全躁狂相的双相性障碍比一般预想的频率更高，并且未得到正确的诊断和治疗。临床观察显示，环性心境障碍患者在周边人看来，与其说是心境障碍不如说是性格问题更容易被大家接受，表现为情绪暴躁、高度紧张、忽冷忽热、过分活泼、敏感等。

与DSMⅣ诊断标准相比，Akiskal等更详细地描述了环性心境障碍的特征：①初发年龄为13～19岁或成人早期。②临床表现为人格障碍（患者大多不被觉察其自身的情绪变化）。③周期短，通常数日，不规则反复，正常情绪时间很少。④无论在哪个周期，虽都有可能不出现抑郁症和躁狂的所有症状，但在各个时期均显示情感障碍症状的整个范围。⑤“内因性”心境变化，只要醒来情绪就发生变化。

双相性病程：①交替反复出现睡眠欲求减少和嗜睡（也出现间歇性失眠）。②徘徊于自信心低下和愚直或傲慢自负之间的不稳定状态。③精神上混乱无动于衷的时间和敏锐而富有创造性思考时间交替反复出现。④工作的数量和质量极不匀称，这往往与工作时间的不正常相关。⑤无节制地追求异性（也有认为由于性欲亢进所致）和不动声色地埋头苦干交替反复出现。

行为症状：①像亲密关系被破坏那样，着急、爱生气、情绪暴发。②发作性无规律的性生活，反复结婚和恋爱失败。③工作、学习、兴趣和未来计划经常丢三落四。④时而自我治疗，时而兴奋加重，最终陷入酒精及药物滥用。⑤有时乱花钱。轻躁狂发作时在社交上变得活跃，多数情况下由于情绪变动而使与他人关系、学业、工作上出现障碍。

快速循环双相障碍（Rapid Cycling Bipolar Disorder，RCBPD）是在一个循环中，不论由躁狂→抑郁，或抑郁→躁狂，中间常无明显的正常间歇，只是症状很轻，易被忽略而误认为正常间歇期。RCBPD病程可以是自发性病程，也可以是抗抑郁治疗（尤以抗抑郁剂）促发，特别是促发躁狂或轻躁狂后易转为RCBPD病程。RCBPD被看做是BP中的恶性病程形式，其治疗（阻断反复循环发作）甚为困难，此为RCBPD的另一特征。

慢性抑郁是指一次抑郁发作持续2年以上的病人，其中40%以上的患者从未治疗过，因为是慢性抑郁，没有正常状态相对照，常被误认为是一种正常状态。用抗抑郁药治疗尽管可能起效，但起效时间长（12周），有效率低（48%），完全缓解率低，复发危险性高。

双重抑郁是指在心境恶劣基础上加上重性抑郁发作，这种抑郁不可能完全缓解，通常是在重性抑郁缓解后又回到心境恶劣状态。而心境恶劣状态又成为重性抑郁复发的一种危险因素，故双重抑郁的复发率高，易成为难治性抑郁症。

中医对于难治性抑郁无全面系统的研究，较少能查到这方面的文献。曹欣冬等（2008）认为难治性抑郁有如下特点：①病程长，病人的总病程可达20～30年，发作一次症状持续1～2年不能缓解。②发病年龄早，有的患者10余岁就有情绪问题；或中老年发病，老年人可能更易患难治性抑郁综合征。③症状重，患者整日愁眉苦脸，甚至以泪洗面，常伴有严重的自杀观念和自杀行为。④多因生活事件而病情波动，经过精心治疗好不容易取得的一点疗效，会因琐碎的负性生活事件而抹杀掉。⑤有阳性家族史。⑥伴有人格障碍。⑦对治疗失去信心。⑧因长期大剂量使用抗抑郁药物，药物副反应较明显。⑨久病必虚，故难治性抑郁虚证多见；但又常因精神刺激和抗抑郁药副反应等因素导致虚实夹杂。⑩病变多涉及心、肝、脾、肾、胆等脏腑。辨证分型常见肝郁脾虚型，肝肾阴虚火旺型，心脾两虚型，脾肾阳虚型。以醋柴胡10g、郁金10g、白芍30g、当归30g、生地30g、炒枣仁30g、枸杞子30g、陈皮10g、砂仁10g、焦三仙30g等为基本方辨证加减治疗。在不改变西药治疗的基础上合用中药治疗，可取得较好疗效。
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第十五章 特殊人群抑郁症辨证治疗





第一节 儿童抑郁症




一、儿童社会心理特点


儿童期指青春期开始以前的时期，儿童期抑郁症归纳起来有以下特点：

1.发病前多有社会心理因素的作用

这些社会心理因素是：①父母经常吵闹；②父母对子女态度粗暴，动辄打骂；③父母经常需外出工作学习而与子女分离，不在子女身边，尤其是在童年；④父母离异；⑤父母突然丧亡；⑥被父母抛弃；⑦被父母蔑视；⑧备受后父或后母虐待；⑨被老师或同学歧视、蔑视、恐吓、欺凌、羞辱、威胁、错误处罚、责怪打击；⑩自然灾害如地震、洪水等。这些因素使患者得不到家庭社会应给予的温暖、关怀、爱护及安全感。

2.部分患儿有阳性家族史

父母一方或双方患有抑郁症，不能照顾儿童的基本要求，父母的抑郁情绪思维传染给儿童或影响了儿童的思维情绪。

3.部分患儿性格多内向

孤僻不合群、胆小怕事、遇事退缩、羞涩、腼腆、多疑敏感、好往坏处想、缺乏反抗精神、缺乏自信心。

4.表达内心抑郁有此期年龄特点

患儿很少用成人的“忧郁”、“压抑”、“忧愁”、“苦闷”、“抑郁”等词，多用的是“心里不愉快”、“不痛快”、“不高兴”、“没滋味”等。有的能说出所以这样的原因，有的则说不出来。还有的患儿表现默默流泪、问之不说。所以当家长、老师听到孩子、学生说其“不愉快”时，看到其流泪时，应引起重视，查明原因，加以疏导、排解，或送精神卫生中心专科医院检查，明确诊断，早治早好。

5.对事物缺乏兴趣

有的患儿发病后对原先喜欢的游戏变得不愿参加，说“不想去玩了”、“玩这没意思”、“啥也没意思”。他所说的“没意思”的涵义就是抑郁症病人对事物“缺乏兴趣”，以及对愉快欢乐事物缺乏内心体验的症状表现。

6.精神运动性抑制

原先活泼好说好动，得了抑郁症则变得“老实”、“安静”、“不愿出门”、“不敢和人交往”、“不愿上学”，并且说话声音小、懒、不愿干活、难以完成学习任务、动作迟钝缓慢、食少纳呆、失眠。如查不出可以解释这种表现的原因时，则应想到是抑郁症的表现。

7.发病可有刺激因素

如受到打骂、委屈、屈辱、讥笑、奚落、歧视。这种病人常说“我去死”、“我去死了算了”的话。家人对孩子这种话语，不应听之任之，不要误认为是在说气话，是赌气的话。因为这种话语，是抑郁症病人“自杀观念”的表露，“自杀行为”的信号。故应立即和颜悦色地与孩子谈谈，尽力让其倾吐其内心体验感受，给予温暖关怀呵护，努力探寻引起孩子说这些话的原因而及时加以解决消除，并带孩子去专科医院检查，以防不幸发生。当今自杀者的年龄有越来越年轻化的趋向，青少年儿童自杀行为已不是罕见之事，时时可见诸于报刊杂志，这些自杀者中，可能不少是抑郁症患者。

8.易激惹，情绪不稳突出

有部分儿童抑郁症病人，突出的表现不是精神运动性抑制，少语少动，言行迟钝，反应缓慢，垂头丧气，神色忧伤；而是易激惹，情绪不稳。如动不动发怒、冲动、伤人毁物以及对家人老师的管教反感、进行攻击反抗、对着干、故意捣乱、破坏、违规。作画时所用颜色多灰暗，人物常残缺不全，作文、日记及平日话语中则可发现“死亡”、“毁灭”、“傻瓜”、“蠢货”、“消灭”、“没用”、“冰冷”等消极阴暗自贬自卑词句。与人交谈，可反映一些心因事件、压抑的心情。这些言行表现均显示患儿压抑、苦闷、悲观、自卑、绝望、孤独的抑郁心境体验，以及自杀观念及企图自杀的行为。

9.躯体症状突出

有些儿童抑郁症病人，突出的是躯体症状表现，如恶心、呕吐、厌食、腹泻、腹胀、腹痛、腹部不适、头痛、胸口闷、不住呻吟哭喊。但物理化学检查并无阳性发现，查不出这些表现的器质性躯体原因，常被诊为“神经性呕吐”、“神经性厌食”、“神经症”。如认真耐心询问检查，可发现患者存在抑郁心境体验障碍以及相关的认知、意志行为、自主神经功能、内分泌功能、睡眠等障碍，从而确定他（她）的这些表现是一个抑郁症患者的表现。由于抑郁心境隐蔽或被躯体症状所遮蔽，故被形容为“隐匿性抑郁症”。



二、儿童抑郁症中医治疗


目前多数学者认为，儿童抑郁症的病因主要是家庭遗传因素、病前患儿性格、精神刺激及神经内分泌因素等。除心理、家庭及休息等疗法外，西药主要以抗抑郁药物为主，但是长期服用有一定的副作用，特别是儿童正处于生长发育阶段，用药更要慎重考虑。此外，儿童服用SSRIs的自杀风险值得关注。Valuck等（2004）比较了接受抗抑郁药治疗的12～18岁青少年抑郁发作患者和未接受治疗者的自杀风险。结果显示，接受抗抑郁药治疗自杀风险增加（OR：1.93，95%，可信区间：1.56～2.39），SSRIs引起自杀的风险也增加（OR：1.95，95%，可信区间：1.53～2.49），调整混杂因素后，自杀风险比仍高（OR：1.59，95%，可信区间：0.89～2.82）。目前除氟西汀外，很少有随机研究支持青少年患者使用SSRIs比成年人安全。两项小样本研究发现，青少年与成年患者存在相似的自杀风险，但缺乏专门针对青少年人群的生态学研究报道。因此，除氟西汀外，青少年使用SSRIs的风险利益比值较成年者还不明确。基于此，英国及欧洲仅批准氟西汀用于治疗儿童和青少年抑郁症。因此，运用中医辨证与辨病相结合的治疗更适合于儿童抑郁症。儿童抑郁症属于中医“郁证”范畴，是由于情志不舒、气机郁滞所引起的一种病证。《丹溪心法·六郁》中提出：“气血冲和，万病不生，一有怫郁，诸症生焉，故人身诸病，多生于郁。”可见，情志波动，失其常度，则气机郁滞，气郁日久不愈，由气及血，变生多端。儿童大脑发育尚不成熟，心理状态不稳定，心理发育过程中较成人更易受到各种因素的影响，在当今竞争激烈的社会中，易出现抑郁等情绪障碍。采用中医辨证与辨病相结合的治疗方法，再辅助以一定的心理、家庭及休息等疗法，能取得较好的疗效，对发育中的儿童较为合适，是一种较为理想的治疗方法。

1.肝郁脾虚型

症见情绪低落，多愁善感，社交退缩，沉默少言，少寝健忘，神疲乏力，成绩下降，食欲减退，体重下降，或伴有头晕，两胁胀满，腹痛腹胀，腹泻或便秘，舌质淡，苔薄白，脉弦细。

治则：疏肝理气，健脾益气。

方药：柴胡、佛手、玫瑰花、当归各6g，生晒参、白术、茯苓、白芍、远志、郁金、合欢皮各10g，焦麦芽15g，甘草3g。

2.肝郁化火型

症见精神抑郁，社交退缩，易发脾气，或有攻击行为，躁动不安，注意力不能集中，成绩下降，口苦，口干，食欲不振或有耳鸣，面赤唇红，大便秘结，舌质红，苔薄白或黄，脉弦数。

治则：清肝泻火，解郁和胃。

方药：丹皮、栀子、白芍、白术、远志、合欢皮各10g，柴胡、吴茱萸、绿萼梅、龙胆草各6g，黄连、甘草各3g。

3.肝血郁滞型

症见情绪抑郁，想死或有自杀企图，思维缓慢，反应迟钝，神疲乏力，失眠少寐，两胁胀痛，面色晦暗，舌质淡，苔薄白，脉弦细。

治则：疏肝理气，益气活血。

方药：生晒参、赤芍、川芎、柴胡、合欢皮、郁金各10g，夜交藤20g，柏子仁12g，当归、香附、远志各6g，红花4.5g，甘草3g。



第二节 老年抑郁症




一、老年社会心理特点


老年期抑郁症，近几年呈上升趋势。人的老年是多事之秋，是体内外环境巨变的时期。表现在：①神经系统、内脏器官系统的生理性老化、生化代谢的减慢，导致机体各种功能的减退，疾病的丛生。②家庭社会环境巨变，如子女外出学习工作或成家另住或家庭成员间的不和或成员逝去；退休离休、经济收入的明显减少、社会地位的明显降低。③心理承受能力的降低，产生各种不良感受体验。如对事业的力不从心感和遗憾感，对失去的经济地位、社会地位的失落感，对人情冷暖世态炎凉之深切体验感、孤独感。这些躯体内外因素的综合作用，极易导致抑郁症的发生。④老年人具有季节性情感障碍的特点。近年来国内外研究表明：50岁以后的情感精神障碍患者中，老年首发的抑郁症占40%～50%。通过对97例老年抑郁症的观察，发现女性发病较男性高（P<0.05），文化程度高者较文化程度低者发病高（P<0.05），其他社会环境因素如丧偶、经济条件差、有代际矛盾、身体健康状况欠佳等，与老年抑郁症发病亦有密切关系。临床实践证明严重抑郁症不仅干扰了躯体疾病本身的治疗和预后，而且与心血管疾病、非癌症、非心血管疾病的病死率增加有关。所产生的抑郁症具有以下临床特点：

1.反映心因突出

病史及病情大多反映了社会心理事件及体验，发病多具有社会心理因素，症状多反映心因及躯体功能的下降。

2.自卑观念突出

自我评价低，深感自己老了无用，是废物一个。心境压抑苦闷沮丧，少语寡言，唉声叹气。

3.孤独感突出

孤独感是一种抑郁心境的体验。病人常感寂寞，顾影自怜，籍然神伤，独自潸然泪下。

4.多疑敏感，病态观念突出

易出现被害观念、关系妄想。有些病人希望有人能倾听其内心感受体验的倾诉，而客观上往往家人和他人无多余的时间去听其诉说，或愿意耐心听其唠叨，因而病人产生别人的言行举止是在瞧不起、讨厌、嫌弃他（她）的观念，或出现认为子女和别人在议论其“无用”、“低能”、“没本事”、“是废人”、“累赘”、“负担”的关系妄想。进而可出现认为家人子女在说其“老不死”、“活着没用”、“让他死了算了”的被害妄想。有些病人因性功能缺乏而夫妻另一方又有性需求，从而认为爱人因其不能满足对方的性需求，而在勾搭异性、另觅新欢的嫉妒妄想。

5.记忆力注意力障碍突出

丢三落四，放下东西即忘放在何处。易发生贫穷妄想或被窃妄想，因而常怀疑是家人或他人偷去，产生损财的贫穷妄想，故常对家中物品作上特殊的记号，如在米上按上手印，在鸡蛋上写上数码，以防偷窃。

6.躯体不适体诉多突出

如失眠多梦、早醒、疲劳无力、食欲不振、头痛、头晕、心慌、气短、腹部不适、腹胀、便秘、排尿难、全身不适等。在老年人因这些体诉而就诊的抑郁症较多见。病人因身体不适而怀疑得了各种躯体病症，易产生疑病观念和妄想，而焦虑不安。病人突出的体诉，常掩盖了或忽视了其主要的抑郁心境体验的流露，如医生不问及其内心体验，则不能发现其抑郁心境体验，往往只根据物理化学检查的某些阳性结果而诊断为相应的内科病症，而漏诊抑郁症；如果物理化学检查无异常，则往往被医生冠以“神经症”诊断而告终。病人辗转各综合医院之后，最后才来到精神病科就诊，始获得抑郁症的正确诊断，获得正确之治疗而康复。这种以体诉为主要症状的抑郁症，被人描写为“隐匿性抑郁症”，即抑郁被隐匿之意，它已不做为诊断术语，而是描写性用语。

7.情绪不稳易激惹突出

病人常因微不足道琐事而引发大怒，言行激越，这种抑郁症被称为激越性抑郁症（agitated depression）。家人因此言行小心翼翼，诚惶诚恐。亲朋同事则敬而远之，退避三舍，以避免激发争吵。但这种行为又使病人产生病理性观念和妄想，形成恶性循环，家庭社会的人际关系恶化。



二、老年抑郁症中医治疗


老年抑郁症是老年人常见的精神障碍，主要表现为情绪忧郁、焦虑、激越不安、绝望无助、对外界事物丧失兴趣、感觉自我价值下降等。当属中医的“郁证”范畴。老年抑郁症是脏腑疾病、气血不调及情志刺激的共同反应。

人至老年，其脏腑形体的生理会随之变化，这在《黄帝内经》中已有详细的记载。如《素问·上古天真论》曰：“女子七岁，肾气盛，齿更发长；二七而天癸至，任脉通，太冲脉盛，月事以时下，故有子；三七，肾气平均，故真牙生而长极；四七，筋骨坚，生长极，身体盛壮；五七，阳明脉衰，面始焦，发始堕；六七，三阳脉衰于上，面皆焦，发始白；七七，任脉虚，太冲脉衰少，天癸竭，地道不通，故形坏而无子也。丈夫八岁，肾气实，发长齿更；二八，肾气盛，天癸至，精气溢泻，阴阳和，故能有子；三八，肾气平均，筋骨劲强，故真牙生而长极；四八，筋骨隆盛，肌肉满壮；五八，肾气衰，发堕齿槁；六八，阳气衰竭于上，面焦，发鬓斑白；七八，肝气衰，筋不能动，天癸竭，精少，肾脏衰，形体皆极；八八，则齿发去。”这段经文说明了随着年龄的增长，人的肾气、冲任二脉、形体面貌等都会有所变化；再如《灵枢·天年》云：“人生十岁，五脏始定，血气已通，其气在下，故好走。二十岁，血气始盛，肌肉方长，故好趋。三十岁，五脏大定，肌肉坚固，血脉盛满，故好步。四十岁，五脏六腑、十二经脉，皆大盛已平定，腠理始踈，荣华颓落，发鬓斑白，平盛不摇，故好坐。五十岁，肝气始衰，肝叶始薄，胆汁始灭，目始不明。六十岁，心气始衰，苦忧悲，血气懈惰，故好卧。七十岁，脾气虚，皮肤枯。八十岁，肺气衰，魄离，故言善误。九十岁，肾气焦，四脏经脉空虚。百岁，五脏皆虚，神气皆去，形骸独居而终矣。”这段经文说明了五脏、气血、形体等随年龄增长的变化。

由此可见，进入老年期，人的脏腑形体的衰退是显而易见的，而此衰退的根由在于脾肾的亏虚。肾精亏虚为老年期发病的病理基础。肾精充足为人精神活动正常的物质基础。肾藏精，精充骨生髓，“脑为髓之海”，髓聚而为脑。而在生理功能方面正如《内经博义》中记载：“肾者主蜇，封藏之本，精之处也……精以养神，神藏于精”。“人之精与志，皆藏于肾”。说明肾藏精生髓，脑为髓海，脑主神明，而肾所藏精为神的物质基础，肾是精神活动的物质源泉。只有精充则神明，肾精充盛则精神思维得以正常活动。肾精充足是肝疏泄功能正常的物质基础。肝主疏泄功能主要体现在调畅气机、调节血量以及调畅情志三个方面。肝为肾之子，肝之阴血需不断得到肾精滋养。肾精充足，肝得肾精充养。肾精亏虚则髓减脑消、脑髓空虚，脑主神明功能减退，维持精神思维正常活动能力降低，神弱志衰而可见意志消退，情绪低落。肝木不得肾水以灌溉，失其条顺、畅达、疏通的特性使肝主疏泄功能失常，易发情志方面的病变。如果七情变化过极（过急、过久），超越了肝的调节限度时，就会打破机体内的平衡状态，出现肝失疏泄、气机逆乱，并造成一系列心身反应疾病。

人至老年，脾肾功能亏虚，表明精、气、血的生化之源已告亏虚，无法填充脑腑，脑腑失养。临床上表现出情志低落、思维迟缓等而易发为老年期抑郁症，这也是老年期抑郁症居高不下的原因。

许多老年人年老体弱，诸病缠身，正气本已虚衰，脏腑功能低下，情志不遂，而且社会活动日渐减少，子女长大相继离去，所以备感孤独，情绪低落，极易发生老年抑郁症。因此抑郁症的发生往往既有脏腑疾病，气血不调的内在因素，又有情志刺激的外在原因，是生理、心理的双重障碍。老年抑郁症虽然以各脏腑功能失调，气血运行不畅为其发病基础。发病之后，原有的脏腑疾病越发加重，但是长久的精神障碍更多地影响心、肝、脾、胃功能。心藏神、主血脉，情志不遂，肝气郁结，气机壅塞，而暴怒之后，肝气横逆，则气血逆乱。脾胃居于中焦，主受纳运化，升清降浊，抑郁不舒，则气机升降出入紊乱，运化失调，而不思多虑，劳伤心脾，气血生化乏源运化无力。因此，老年抑郁症的病变脏腑为心、肝、脾、胃，其基本病理变化为气机不调，血行不畅。正如《丹溪心法·六郁》云：“气血冲和，百病不生；一有怫郁，诸病生焉。故人身诸病，多生于郁。”目前临床上治疗老年抑郁症的西药有三环类、四环类抗抑郁药、MAOI、选择性5-HT再摄取抑制剂（SSRI），因其方便、快捷、疗效确切深受患者的欢迎。但由于这些西药的不良反应，影响患者的正常工作、学习生活，一些患者又主动求助于中医中药的治疗。中医辨证治疗老年抑郁症，能显著改善抑郁的各种症状，药物不良反应轻微。

1.从肝胆论治

肝气不疏，肝郁化火，胆失决断为主要病机。平素心境沉闷，意愿不遂，五志内郁，气有余便是火，肝热蒸痰，或横逆犯胆，胆失决断。老年患者多为肝胆气虚，可致胆虚受邪，神气不宁。无论虚实热郁，均可不同程度症见头痛、头晕、心悸、胸闷、气短、两胁胀满、恶心呕吐、腹胀腹泻、身倦纳呆、四肢发麻等特别是自主神经系统症状。在治疗方面可用芩连温胆加味、龙胆泻肝汤、加味逍遥散、小柴胡汤，清心火、疏肝郁、去痰热、除脏躁。亦可在理气解郁基础上兼芳香开窍，涤痰醒神，如抑虑康胶囊（沉香、木香、佛手、山药、石菖蒲、牛黄、朱砂、琥珀、郁金、柴胡、酸枣仁、远志）；或肝胆并治，疏肝利胆，豁痰开窍，宁心定志，如平心忘忧汤（磁石、礞石各30g、枳实12g、肉桂6g、苏叶6g、石菖蒲6g、生姜9g）。另有肝血瘀滞者，脑血及脏腑气不相接续而成，宜疏肝理气，活血化瘀，用血府逐瘀汤加减。

2.从心论治

老年人多因脏腑功能减退，在膹郁、思虑、食伤等因素诱发下，致水液代谢紊乱，痰浊滋生，郁而化热，内扰心神。心主神明的生理功能异常，心阴、心血亏损，阴不敛阳，血不养心，心神浮越而不收。症见失眠、多梦、神志不宁，反应迟钝、健忘等。应治以重镇安神、滋阴养血，如保脑宁胶囊（胆南星、琥珀、茯神、石菖蒲、黄芩、党参等）；或治以养心安神，镇心定志，如枕中丹[黄连3g、陈皮10g、制半夏10g、茯神15g、枳实6g、竹茹6g、龙骨、龟甲各30g（先煎）、远志6g、石菖蒲10g]；滋阴清热，宁心安神，如安神补心丹（当归10g、生地30g、茯神10g、黄芩10g、白芍12g、白术9g、枣仁15g、远志9g、麦冬15g、玄参12g、甘草3g）。

3.从心肺论治

抑郁症与《金匮要略》百合病症状相似：“百合病，百脉一宗。悉致其病也……意欲食不能食，常默然，欲卧不能卧，欲行不能行，欲饮食或有美时，或有不闻食臭时，如寒无寒，如热无热……如有神灵者”。心肺阴虚百脉失养，故而影响到精神、饮食、睡眠等。表现为神志恍惚不定，语言、行为、饮食和感觉失调等现象。治以养阴清热润燥，用百合地黄汤加减（百合18g、生地黄15g、麦冬15g、五味子15g、甘草7g）。

4.从脾论治

脾失运化，不能升清降浊，抑郁不舒，气机升降出入紊乱，运化失调，致郁闷悲观，表情淡漠，行动迟缓，纳呆消瘦。脾不健运，痰湿阻滞。宜燥湿化痰，理气和中，用二陈汤加减（半夏10g、陈皮10g、茯苓20g、苏梗10g、香附10g、生黄芪15g、当归10g、白术15g、天麻15g、远志12g、焦三仙30g、石菖蒲10g、夜交藤20g）。

5.从脾肾论治

忧郁日久，内伤脾肾，或素体阳虚，脾肾阳气不能敷布于内外。症见：精神萎靡，情绪低沉，嗜卧少动，心悸失眠，纳少便溏，腰酸，面色㿠白，肢冷，舌胖淡或有齿痕，舌苔白，脉沉细。宜温肾健脾，用金匮肾气丸加减（桂枝6g、附子6g、熟地黄30g、山萸肉10g、淮山药15g、茯苓10g、丹皮10g、泽泻10g、石菖蒲9g、远志6g、益智仁9g）。

然而老年抑郁症患者病因病机复杂，年老体弱，诸病缠身，病程日久，正气亏虚，脏腑功能低下，兼有情志不遂，虚实夹杂，虚多实少，病变涉及多个脏腑器官，使得中医辨证治疗较为困难。以下两种老年抑郁症中医分型较常见：

1.阴虚火旺，瘀血阻滞

此类患者素体禀赋多居阴不足、阳有余，或性情急躁，或诸病缠身，阴虚阳亢。患病后常表现为情绪急躁、焦虑不安、头晕耳鸣、头痛、咽干口燥、心悸、盗汗、失眠多梦、记忆力减退、疑病。舌质红、苔薄白或厚、脉弦。

治以清心活血、平肝清阳。

天麻钩藤饮、安神定志丸及酸枣仁汤化裁：天麻15g，丹参20g，钩藤15g，葛根20g，炒远志10g，牛膝10g，知母10g，珍珠母30g，石菖蒲10g，川芎10g，酸枣仁20g，茯苓20g。如兼胸闷、气短者，加佛手、郁金；兼烦热汗出者，加浮小麦或五味子；兼大便干燥者，加瓜蒌；兼夜尿频多者，加益智仁、菟丝子。

天麻钩藤饮为平肝息风、清热安神之剂，现取其主要药物天麻、钩藤、牛膝、茯苓、石决明（以珍珠母代）、夜交藤（以酸枣仁代），保其方义不变。安神安志丸以养心安神，开窍定志为其主要功效，取方中茯苓、石菖蒲、远志、龙骨（以珍珠母代），并去人参、改用丹参，以减其方温燥之性，而增加养血活血之功。另取酸枣仁汤全方，以清心除烦。方中配葛根，可养阴生津，升清阳之气，与钩藤、珍珠母等相配，则升降有序、气机条达。全方以清心火、平肝阳为主，兼以生津液、安心神。

2.肝郁痰阻，心脾两虚

此类患者素体禀赋多属痰湿偏盛，脾气不足，或性情内向，多愁善感，或多年患病，思虑过度，气血虚弱。患病后表现为郁闷悲观，表情淡漠，行动迟缓，寡言少语，纳呆消瘦，嗳气叹息，失眠健忘，多数患者有自杀倾向或已实施自杀行动。舌质淡或暗，苔腻，脉沉或弦。

治以疏肝解郁，健脾养心。

归脾汤、二陈汤化裁：生黄芪15g，当归10g，白术15g，茯苓20g，苏梗10g，半夏10g，陈皮10g，香附10g，天麻15g，远志10g，焦三仙3g，石菖蒲10g，夜交藤30g。如兼心慌气短者，加五味子、柏子仁；兼头晕耳鸣者，加葛根、川芎；兼脘腹胀满者，加青皮、木香；兼乏力肢软者，加大黄芪用量。

归脾汤为益气补血，健脾养心之剂，取方中黄芪、当归、炒白术、茯苓、远志、木香（香附代）、酸枣仁（以夜交藤代），以保留原来功用，并加入疏肝理气之义。二陈汤功在燥湿化痰，理气和中，选用此方，意在补益气血，养心安神的同时，加强健脾燥湿，理气助运的作用。方中选用苏梗、香附以疏肝解郁，石菖蒲、远志能定志豁痰，焦三仙以消食和胃，共助二陈汤之运化，归脾汤安神，另加天麻一味，以柔肝祛风，调整脑功能。全方共成疏肝解郁、健脾养心之剂。

除上述方药外，还可应用针灸治疗老年抑郁症，取神门、大陵、太冲、丰隆、足三里、三阴交、间使、心俞、肝俞穴，可达疏肝、健脾、宁心、解郁之作用。

从中医养生学角度对抑郁症的防治也有积极的作用。一为保养肾气，顾护脾胃。中医学一贯强调“肾为先天之本，脾胃为后天之本”。只有肾气得到了保养，脾胃得到顾护，精气血才得以旺盛，脑腑即得以充养。具体的作法，如金·刘完素主张从饮食、起居、劳逸的主观调摄为主，把药物作为辅助来养生。这样可使身体强健、精力充沛，从而起到防治老年期抑郁症的目的。二为顺应季节，谨防寒暑。如《灵枢·本神》曰：“故智者之养生也，必须顺四时而适寒暑。”而且要注意“春夏养阳，秋冬养阴”，使精、气、血保养充盛，脑腑得养，抑郁症得到了防治。三为情志调养。精神情志方面的养生与脏腑形体的养生同等重要。因为形神相互依存，相互作用。正如张景岳《类经》中：“形者神之体，神者形之用，无神则形不可活，无形则神无以生。”而且，现代医学认为老年期抑郁症由于精神情志刺激而发病者比比皆是，这也说明中医精神情志方面的养生对老年期抑郁症的防治起到了重要的作用。早在《黄帝内经》中就已提到养生要“和喜怒”而养心神。古今中医养生学医家所推崇的古代养生学专著《养老奉亲书》（宋陈直撰）在《性气好嗜第四篇》中就大力提倡精神保养：“常令人随侍左右，不可令孤坐独寝。缘老人孤僻，易于伤感，才觉孤寂，便生郁闷。养老之法，凡人平生为性，各有好嗜之事，见即喜之。……人之癖好，不能备举。但以其平生偏嗜之物时为寻求，择期精绝者，布于左右，使其喜爱，玩悦不已，老人衰倦，无所用心。若只令守家孤坐，自成滞闷。今见所好之物，自然用心于物上，日自看承戏玩，自以为乐；虽有劳倦，咨煎性气，自然减可。”以上经文说明老年人由于性格的变化，多趋向于孤僻，并易于伤感，从而导致郁闷，也就是会导致现代医学所言的老年期抑郁症，因此要重视其精神情志方面的调养，如平时应尽量满足其嗜好，并避免操劳和精神刺激等。再者，不只是脏腑形体要顺四时季节来养生，精神情志也应顺四时调摄，如《养老奉亲书·秋时摄养第十一》曰：“秋时，凄风惨雨，草木黄落。高年之人，身虽老弱心亦如壮。秋时思念往昔亲朋，动多伤感。季秋之后，水冷草枯，多发宿患，此时人子，最宜承奉，晨昏体悉，举止看详。若颜色不乐便须多方诱说，使役其心神，则忘其秋思。”从另一方面来说，脏腑形体和精神情志顺四时的调摄也充分体现了中医学整体观念中的天人相应。

总之，对于老年抑郁症的辨证施治应因人、因时、因地制宜。采用逻辑推理的辨证思维方式，从整体观念出发，除了观察疾病的外在表现和了解病史外，以全身表现为主、以机体反应性改变为焦点进行综合判断。对于老年抑郁症，因老年人病情隐匿，症状不典型，应多听、多问，并和病人家属密切配合，多方收集病史，可很大程度上避免误诊误治，提高治愈率。



第三节 女性抑郁症




一、女性社会心理特点


随着女性社会地位的改变及科学文化的发展，人们对女性生理和心理活动的认识有了新的改变。近年研究认为女性躯体和脑髓的发育均占优势，女性大脑左半球受到病变损害时很少发生语言障碍。除生理差异外，女性的心理活动在许多方面不同于男性。

（1）知觉方面：女性高于男性，尤其是阅读、领会快，在对事物的知觉上女性对一些完整或群体的领会快，对出现的直觉能迅速与非理解性知觉联系，而对细节的知觉不如男性准确。

（2）思维方面：女性形象思维强于男性，适合从事音乐、戏剧、美术、舞蹈、唱歌等艺术工作。

（3）情感方面：女性感情较丰富，因为女性的神经系统具有较大的兴奋性，对任何刺激反应都比较敏感，无论是愉快的或是厌烦的，都会通过表情和姿态表达出来。

（4）记忆方面：女性具有良好的直觉与记忆，但在缓慢逻辑性理解上不如男性。

（5）逻辑性方面：如推论或归纳能力较弱，女性不情愿分析事物，较少领会局部与整体的关系，因此女性较不适合从事复杂的分析性工作。

（6）暗示性方面：女性容易接受暗示，各种形式的催眠术对她们容易成功，因此女性常被迷信活动所迷惑。

（7）母性本能：女性多心地善良，富于同情心、怜悯心和爱心，她们往往在慈善事业和人道主义活动中做出卓越贡献。

（8）女性弱点：脆弱，胆小，藏不住话，缺乏冒险精神；虚荣心和自尊心较强，不愿意别人说其短处，对伤害过自己的人往往耿耿于怀，一旦做了伤害别人的事心里后悔但多不愿意公开道歉。

（9）地位变迁：女性由从属地位变为主权者，丈夫对她言听计从，往往使一些女性产生自我优越感，一些女性对丈夫责备求全，势必影响夫妻感情。

1.女性不同生理阶段心理特征

（1）青春期：我国一般认为青春期为11～18岁这一阶段。青春期女性的社会心理特点如下：①生活空间扩大：女性到了青春期开始逐渐摆脱家庭，独立与社会交往，不仅在时间和地点上更在人际交往范围上逐渐扩大，开始建立个人的人际关系。但此期比较容易走向极端，易受周围环境的影响，对社会潮流很敏感，渴望认识与实现自我，与社会和家庭容易产生冲突，甚至离家出走。此期女性比男性更富有幻想，常在幻想中得到满足。②认识能力提高：由于生活空间扩大，实践活动不断增强，思维有了长足进步。但女性的思维主要以形象思维为主，对事物的细节注意较多，对具体、直观的事物容易掌握和理解，对概括、抽象的事物理解较难。女青年感知觉敏感、细腻、记忆力强、想象力丰富、思维具体。在智力水平上与男性不相上下，且语言的发展和提高优于男性。③性功能的成熟：随着女性第二性征的发育，有的女孩对乳房增大感到害羞，对月经来潮感到害怕，对经前、经期的乳胀、下腹不适、痛经等不理解，以为重病而焦虑。随性功能的发育，出现对异性好感，吸引对方注意，但女性心理成熟期远没有生理成熟期明显。加之我国对青少年性知识教育的缺乏，此期女性易对性产生神秘感、好奇感、害羞感、不安感及对异性既向往、爱慕又紧张、羞怯的矛盾心理。④情感活动日益丰富：此期女性有旺盛的精力，遇事能激发出很高的热情，易激动、兴奋，也易消沉、愤怒，情绪不稳定是青春期女性的通病，也是个性不成熟的表现。生理、环境、社会因素与个人愿望、生活经验、自我水平的发挥等都会引起情绪的变化。

（2）青年期：主要指19～25岁的年龄期，是女性追求理想和确立人生道路的时期，也是身心发育转折和动荡时期。这一时期女性第二性征发育成熟，认知能力提高，自我意识提高，思维强化，接着便是性感触进一步产生。这一时期青年女性迈入社会，经历生理、心理、家庭、学习、恋爱、婚姻、职业选择、前途追求和社会生活种种磨难和旋涡。这个时期女性的角色在行为表现上是丰富的，情感细腻且复杂，身心两方面遭遇挫折、苦恼、曲折、矛盾等问题，会出现不适应、不协调、不理解等心理问题。因此，青年期女性易出现如下心理问题：①社会适应障碍：此期女性从纯洁的象牙塔步入复杂的社会，将面临严酷的社会现实，如下岗、单位裁员。择业的困难、专业的不对口分配、单位不理想、长期待业均会诱发各种情绪障碍。②人际关系适应障碍：青年期女性从纯洁的学生时代迈入社会，复杂多变的人际关系会使青年女性茫然不知所措。③自我意识出现并强化产生的问题：青年期女性可能出现强烈的自我表现心理和反抗心理，对父母的关心认为是妨碍了自己的独立，干预了自己的自由。青年期女性开始意识到自己的美，并努力追求美，模仿心理强，攀比心理重，对时尚极为敏感，但由于其行为不成熟性，有时可能导致社会心理问题。④性心理障碍：青年期女性情绪具有强烈的动摇、不稳定、不协调的特点。对异性产生好感、爱慕，愿结交异性朋友，但交友较盲目，往往凭主观印象，对爱情多了几分冲动和幻想，少了几分理智和成熟。由于心理的不成熟，对性冲动不能有效控制，易出现婚前性行为。另外，由于社会不良思想的影响，一些女青年受西方性开放思潮的影响，滥交异性朋友，给身心造成极大伤害。

（3）中年期：此期女性可能出现如下心理误区：①各种疾病的心理问题：中年女性各种疾病的发病率逐年升高，可能给女性带来心理影响，如担心疾病对健康、工作和家庭会产生不良影响。繁忙紧张家庭事务重，加上抚养子女、奉养老人，从而忽略了自己的感情生活。②误认为夫妻共同生活几十年，彼此互相了解，误以为夫妻感情趋于平淡，不再进行感情的培育与呵护，使夫妻感情逐渐淡漠，导致爱情生活不协调。③个别事业心强的女性，像应付差事一样应付自己的丈夫和家人，结果造成婚姻家庭陷入苦恼之中。

（4）更年期：更年期指中年进入老年的过渡时期。通常是月经逐渐停止的时期，又称为绝经期。一般在45～52岁，我国平均绝经年龄为49岁。一般说来，多数女性能够较平稳地渡过更年期，但少部分女性在更年期心理与生理变化较大，甚至影响身心健康。由于更年期脑垂体与卵巢间内分泌平衡失调，神经系统出现不稳定现象，使更年期心理也发生一些变化，如情绪不够稳定、易激动、易怒、易紧张焦虑、注意力不够集中、不易集中思想、不易集中精力、心理敏感性增强、感觉易敏感、记忆力减弱等。更年期女性的心理特征①心理发展处于稳定和成熟期；②个人和社会的多事之秋；③躯体发育过渡到老年的衰退时期。

（5）老年期：我国以60岁以上者称为老年期。随着社会生活水平及医疗水平的提高，人的平均寿命大大提高，但现代生活节奏快，重视物质和经济利益，对老人考虑不多。改革开放后，较多国有企业相继破产或转制，同时社会保障制度不够完善，部分老人医疗保健不能满足，家庭内新老两代人的代沟明显，家庭纠纷日益增多，大批离退休老人退居社会，限于国力及财力，医疗设备、老年病防治和社会配置跟不上。老年女性常见的心理问题有：①老年期心理适应障碍：离退休老人突然从繁忙和熟悉的工作环境中退居家庭，数十年形成的生活规律发生巨大的变化，生活变得空闲和孤独，心理上易出现不适应感，工作地位，社会威信丧失，会产生无用感和被遗弃感，子女长大，陆续组成新的家庭或迁居异地，老年女性家庭成为空巢或节假日子女聚集地。喜欢静，怕乱，又希望儿女常看望自己，因而产生矛盾心理，情绪易反复波动导致忧郁。②生活适应障碍：老年女性从数十年紧张工作，突然退休赋闲在家，过度的突然松懈易使疾病乘虚而入，防卫功能薄弱和不稳定。一旦受到刺激和情绪压抑，即可破坏身体平衡机制，产生多种疾病，并易转化为器质性病理变化。75岁以上的老人，由于躯体生理功能减退，体衰力微，行动不便，脑力衰退，对外界反应迟钝，与社会失去联系，需要专人照顾和关心，加重心理障碍。③社会适应障碍：人到老年，亲朋好友相继患病去世，逐渐失去原有社会联系，尤其丧偶女性心理打击更大，可诱发丧偶综合征。有些重感情的女性在丧偶后沉浸于巨大悲痛中难以自拔，加重衰老过程，带来短期情绪障碍，加重身心疾病。④脑功能衰退对心理的影响：由于脑功能衰退，大脑皮层萎缩，脑细胞死亡，加之动脉硬化和循环障碍，导致智力和记忆力减退，反应迟钝，并可能出现人格改变，表现为固执、盲目自信、思维僵化等，从而引起家庭关系紧张，引起家庭纠纷。⑤家族关系对心理的影响：许多老年女性退休后担当了抚育孙辈的重任，一方面减轻了儿女负担，而另一方面由于两代人在思想观念上的不同，老人易对第三代溺爱、放纵，而子女则愿严格要求下一代，因此易产生家庭纠纷。同时，有些老年女性好猜疑，对儿媳说三道四，时常介入儿子与媳妇的私事，婆媳关系紧张，易出现家庭纠纷，而这种长期紧张会加重老年女性心理障碍。

2.女性社会影响因素

不同性别的心理状态和精神疾病患病率不同，这种差异形成的原因首先与生物学因素有关，如遗传、内分泌等。此外与环境文化等社会心理因素有关，下面介绍女性常见的社会心理因素：

（1）婚恋问题：婚恋问题包括早恋、失恋、大龄未婚、结婚、婚外恋、离婚、家庭暴力等。恋爱中的心理问题：随着父母和子女对婚恋问题观念的改变，如今大部分青年对于自身的婚恋有较大的自主权。青年女性在恋爱中可能存在如下心理特点：自主性强，重感情，易冲动，恋爱动机简单化，自控力与耐挫力较弱，不成熟性与不稳定性，往往重外表轻内在，恋爱方式上重形式轻内容，恋爱行为中重过程轻结果，重享乐轻责任。

如今大龄未婚女性越来越多，尤其在城市。她们大多自身条件优越学历高。由于各种原因错过了婚配年龄，原因可能有事业心强，忘我工作，失去婚配机会；或自身各方面条件好，要求条件高，未找到意中人或者恋爱受挫、家庭逆境等多种因素没能结婚。大龄女青年心理压力大人们往往投以好奇、猜测、指指点点的眼光，另一方面其自身性格逐渐怪癖，内向甚至出现心理障碍。女性在婚前心理复杂，出现情绪波动，心情烦乱，过度担心和对婚姻缺乏信心等，形成反向心理，使本来美好的婚事蒙上阴影。一些女性心胸狭隘，自私，提出苛刻的要求，把金钱、物质作为爱情婚姻的基础，从而导致心理疾患的形成和人际关系僵化，即使能满足其要求，也会给今后婚姻生活留下隐患。许多女性婚前对婚姻生活充满浪漫的幻想，婚后面对现实的家庭生活，容易失望、沮丧。由于各种社会的、家庭的、个人的因素，夫妻之间产生裂痕，女性婚外情的发生率逐渐上升。发生婚外恋的女性受到社会普遍斥责，使女性产生愧疚、内疚、矛盾心理，精神负担较重，尤其对子女更出现严重的负疚感，但同时又陷入婚外情之中不能自拔。离婚是女性生活中最大的不幸，使女性心理上蒙受创伤和产生障碍性的反思行为。离婚前女性情绪处于高度紧张状态，焦躁、愤怒、伤心、怨恨反复交替出现，双方人际关系紧张恶化。离婚后心理虽略有平静，各种反思行为均会出现，特别是在孩子的抚养问题上更使女性陷入悲伤之中。有些女性由于离婚从此变得抑郁、孤独、失去生活的信心。遭受家庭暴力——躯体和性虐待，传统观念的影响和生理上的弱势，一些女性饱受虐待，这往往给女性带来沉重的影响，使她们具有发生心理问题的高度危险，但寻求医学帮助者不足半数。遭受暴力后的女性通常出现受害后苦恼反应，如不能得到缓解则发展为长期和慢性症状模式，与精神创伤后应激障碍一致，有研究显示遭受性暴力后的女性最常见的症状有抑郁、焦虑、躯体化、强迫症状和偏执观念等。

（2）社会地位：随着女性运动的展开，女性社会地位已较前明显改善。但在有些地区，尤其在一些经济较不发达的地区，女性的社会、经济和法律地位较低，她们孤立无援，必然导致女性对他人的依靠，自尊心得不到保护，长此以往，必然增加女性患者心理和精神疾病的可能性。此外在经济较发达的地区，大部分女性走上工作岗位，经济上独立，但近年就业上的性别歧视越演越烈，甚至有些用人单位在招聘栏里明确写着只要男生或同等条件下男生优先的条款。在一些工作单位，同在一个岗位，女性获得的报酬也可能低于男性，且女性较男性来说较少有晋升机会。

（3）劳累：虽然随着女性运动的展开，更多的女性参加了社会工作，但女性除了社会职能外，兼负繁衍后代的生物学角色，还需担当繁重家务、养育孩子、料理家务、照顾年迈的长辈等。这不免增加应激，沉重的负担与女性素质（生理的、心理的）之间的矛盾，以及女性对自己所担当的社会角色不满而招致心理紧张，从而易于发生精神疾病。

（4）特殊生理时期对心理活动的影响：特殊生理期包括月经周期、孕期、产褥期、产后、绝经期。

青春期后女性逐渐建立月经周期，大部分女性在月经周期中不会出现严重心理障碍，但部分女性由于痛经、月经紊乱、闭经等情况会出现焦虑、怀疑、恐惧等心理反应，其中女性在月经周期中最容易出现的心理障碍是经前期综合征。

孕妇的心理状态对胎儿的发育起很大作用，孕期的心理表现多种多样，主要包括以下几个方面：孕期生理变化引起的心理改变，怀孕早期，大多数孕妇在妊娠6周出现早孕反应，如头晕、嗜睡、食欲不振、恶心、呕吐、乏力等。虽早孕反应一般在孕12周自行消失，但其给孕妇的生活、工作带来相当的不适和不便。有些孕妇甚至会停止工作，期间孕妇会感到难受和后悔，认为自己不该怀孕，并常迁怒于家人。怀孕后期由于胎儿逐渐长大，孕妇行动不便，妊娠斑出现，有些爱美的女性自觉非常难看，因而易烦躁和易怒。怀疑与恐惧心理主要由于对胎儿期望值过高引起，有些孕妇怕出现畸形胎儿、痴呆儿，怕难产，甚至怕分娩时出现意外而死亡。还有孕妇整日担忧、害怕等，这些心理在分娩临近时更为明显。有些孕妇对疼痛很敏感，在分娩时忍受不了宫缩的疼痛而选择剖宫产。尽管目前不少家庭已改变以往重男轻女的旧观念，但由于受封建观念和传统思想的影响，有些家庭仍抱有生男好的观念，并给孕妇灌输生男孩好的思想，使孕妇从妊娠一开始就提心吊胆惟恐生下女孩。少部分妊娠期女性会出现妊娠病理，如习惯性流产、胎儿畸形、前置胎盘、妊娠期高血压综合征、死胎等。某些病理现象大部分于妊娠中期即可被发现，为了母体的安全，可能需要采取相应措施，甚至终止妊娠，而此时孕妇已对胎儿产生了极大的感情，甚至会自觉与胎儿心灵相通。因此孕妇往往难以忍受放弃成形胎儿带来的心理打击，并给以后的妊娠带来不良影响。由于家庭对妊娠期的重视，同样使孕妇出现心理改变，许多家庭对孕妇生活上无微不至的照顾，对孕妇每一个细微的变化和要求都给予足够的关心与满足，因而使某些孕妇产生自娇自怜的心理，希望家人事事顺着自己，稍有不满意就发泄怒气，引起家庭纠纷。

产后抑郁症是一种非精神病性的抑郁综合征，社会心理因素是主要造成因素。在妊娠、分娩的过程中，体内内分泌系统发生了很大变化，尤其是产后24小时内，体内激素水平的急剧变化是产后抑郁症发生的生理基础。孕期身体状况差，妊娠合并症，产时、产后的并发症，如难产、滞产、手术都是抑郁症不可忽视的诱因。不同分娩方式的产妇所接受的心理应激源不同，因而产生的生理、心理反应也有所不同。有资料表明，手术分娩可使产妇产生抑郁、焦虑等消极情绪，急性剖宫产的产妇发生产后抑郁症的危险是阴道分娩者的6.28倍。另外，有躯体疾病或残疾的产妇也较易发生产后抑郁症。妊娠期间心理压力大、高度焦虑、人际关系紧张、婴儿健康状况差等因素易诱发产后精神异常。产后抑郁症多见于以自我为中心、成熟度不够、敏感、情绪不稳定、好强求全、固执、认真、保守、社交能力不强、内向性格、与人相处不融洽等个性特点的产妇。产后被认为是一种充满压力的母性适应期，甚至是危险期。尤其我国初产妇较多，缺乏分娩经验和知识，对分娩存在紧张恐惧心理，产后对婴儿的照顾，对母亲角色有认同缺陷，都对产妇造成极大的心理压力，无法应对初为人母的角色期望所带来的压力，容易形成产后抑郁症，导致情绪紊乱、抑郁、焦虑。家庭对婴儿性别的敏感，以及孕期发生不良生活事件越多，产后抑郁的可能性越大，孕期、分娩前后诸如孕期工作压力大、失业、夫妻分离、亲人病丧等生活事件的发生以及产后体形改变，是发生产后抑郁的重要诱因。产后缺乏家庭和社会的支持与帮助，是产后抑郁症发生的危险因素。

更年期是妇女一生中的一个重要转折点，这个年龄的妇女往往会遭遇到较多的生活事件，生活事件在健康与疾病中的作用已引起人们的重视。更年期妇女抑郁状态患者生活事件总量，特别是负性生活事件多，更年期妇女抑郁状态的发生与负性生活事件呈正相关。此外在缺乏良好的社会支持的情况下，更年期妇女得不到社会支持作为社会心理刺激的缓冲，承受着生理和心理上的双重压力，易于发生抑郁状态。



二、女性抑郁症特点


综合许多资料，患抑郁症的女性通常是男性的两倍。Kessler（1993年）报道，女性抑郁症的终身患病率是25%，而男性则估计为12%，这和美国国家共病调查（NCS）资料显示的女性抑郁症的终身患病率为21.3%，而男性为12.7%的数据相接近。在美国，每年受重度抑郁发作影响的成年女性有670万约6.5%，而男性有320万，约3.3%，然而双相障碍显现不出性别差别，女性和男性之比为1：1。女性抑郁症的患病率在不同国家和民族是一致的。

目前的研究表明女性患抑郁障碍的风险比男性高得多，女性除了单相抑郁的患病率高以外，病情反复发作和不缓解的比例也较高。然而病程的性别差异并不足以解释患病率的性别差异，重要的是抑郁的发病率有性别差异。在可能导致这种情况的各种因素中，人为因素如就医方式、回忆偏差应该考虑，但不能把它们当成是抑郁症性别差异的重要原因。单相抑郁障碍的病因是多因素的，包括生理、心理和社会心理学因素。并不是所有的危险因素对抑郁症的性别差异有同样的影响。例如遗传的作用是相当重要的，对激素的作用研究结果不一致，尽管青少年女孩激素的变化与抑郁症患病率的增加有直接联系，但大多数研究表明心理和社会心理因素及它们的相互作用能更好地解释青春期抑郁症发病率的差别；据推测女性HPA系统对应激的反应比男性更强烈，但有关的研究结果不一致，也很难解释；某些心理学和社会心理学因素的作用，能解释大部分抑郁症性别差异与性别角色有关的各种因素构成应激反应的背景（在许多文化中女性都面临这样的问题如贫穷、没有权力、角色压力大、性虐待），并且与心理反应过程有关，如人际关系的定位、焦虑、缺少自信、对抑郁心境过分关注等。此外，青春期心理因素和社会心理因素的相互作用及女性对人际关系紧张更具易感性也可能一起发挥作用。与性别角色有关的因素也可在内分泌应激反应中得到反映，并且可能影响有关的神经心理过程。

Murakumi将前人的文章进行总结，归纳原因可能为生物、社会和心理综合因素造成。其中生物因素主要包括激素和基因，女性抑郁症的初发年龄为青春早期，提示性激素的确起到作用，一些研究显示性激素只是提高了情感的敏感性，而不是增加抑郁症的倾向性，说明雌孕激素是使那些有患抑郁症倾向的女性表现出症状，对女性的较高发病率起间接作用。社会因素证据表明女性在生活中较男性遭受更多的应激源，而心理因素方面女性面对生活应激事件的承受能力较男性差，具有依赖性。总的来说，Mura-kumi认为三大因素是相辅相成，综合发挥作用的。

虽然女性和男性经历相同的抑郁症状和严重程度，但深入研究后仍能发现存在一些差别。抑郁症的性别差别在青少年早期显现出来，这被大多数的研究者接受。但存在争议的是初发年龄，一些研究发现早在10到14岁，女孩的抑郁症的发病率超过男孩，然而另一些研究提示为15到19岁。这说明，女孩较男孩更高的抑郁症发病率可能同青春期相关联，而不是年龄。性别差别可持续至中年，大致同女性的生殖年龄相平行。女性更易表现出不典型症状，如食欲亢进和体重增加。抑郁症女性较男性更易患有其他的精神障碍如焦虑等，患抑郁症的男性更易产生酒精和/或物质依赖。

抗抑郁药疗效的性别差别可被观察到。抑郁症女性使用5-HT再摄取抑制剂（SSRIs）的疗效优于男性。另外，女性使用MAOIs的疗效优于男性，而男性使用三环类抗抑郁药（TCAs）的疗效优于女性。然而，不是所有抗抑郁药都能显现出性别差别。比如，在一系列的8项随机对照双盲研究中比较选择性NE再摄取抑制剂（SNRI）文拉法辛和SSRIs如氟西汀或帕罗西汀，没有明显的性别差别。接受文拉法辛治疗的无论是男性还是女性其疾病缓解率明显高于那些接受SSRIs治疗的患者（女性45%VS34%；男性45% VS 36%）。

许多研究发现，雌激素在抗抑郁药疗效中发挥一定作用。舍曲林应用于绝经前妇女较米帕明显示出更好的疗效（57% VS 43%；P=0.01），而在绝经后妇女两者的疗效是一致的（57% VS 56%；P≥0.05）。一系列8项随机对照双盲研究（n=2054）发现在没有应用雌激素的大于50岁的老年妇女中，使用文拉法辛的疾病缓解率要高于那些使用SSRIs或安慰剂的（50% VS 27%，16%；P<0.001），而在应用雌激素的老年妇女中使用文拉法辛和SSRIS两种药物后疾病缓解率没有显著差别（44% VS 35%）。男性和女性之间不同的药动学及药效学也被认为在所观察到的疗效的性别差别中起作用，最新的数据显示，抗抑郁药的药物动力学的性别差别是由于代谢酶和P糖蛋白MDRI表达的不同。



三、女性抑郁症中医治疗


祖国医学以“天人感应”的思想和“七情六淫”之说来论述人体和自然界与社会环境的关系，从而提示致病因素，认为情志过极，引起机体的气血失调，脏腑功能紊乱，是引发疾病的重要原因。被七情所伤的冲击下，人体的生命活动被推离健康，致亚病态而形成内伤，若情志刺激因素未能解除，发展到自我调节修复机制所难以改变的病理变化状态，就由内伤引致了发病。结合女性生理、病理特点，总结女性抑郁症患者临床特点和诊治方案。女性抑郁症的发生不论是从现代医学的激素研究入手，还是从中医学的肝肾、气血论述，其实质上讲都是从女性的生理特点、体质特点、性情特点、心理因素、环境因素等方面阐述，这种认识的统一性对女性抑郁症的防治和妇女的保健具有重要的临床指导意义。

1.病理特点

（1）女性抑郁症的主要病因是情志因素和脏气弱：情志因素是否造成抑郁症，除与精神刺激的强度及持续时间的长短有关以外，还与本身机体状态有极为密切的关系。《杂病源流犀烛·诸郁源流》曰：“诸郁，脏气病也，其原本于思虑过深，更兼脏气弱，故六郁之病生焉。六郁者，气、血、湿、热、食、痰也。”说明了精神刺激是发病的诱因，而机体脏气弱是疾病的内在因素。六郁，皆由情志抑郁，脏腑功能失调所致。

（2）病理变化主要在肝，与心脾肾亦密切相关：肝主疏泄，性喜条达；肝藏血，为女子之先天。长期的精神刺激、忧愁思虑太过，可使肝失条达，气机不畅而为郁证。肝郁日久，郁而化火，而成火郁；肝为气机之枢纽，肝气郁滞，气机不利，则血行不畅，瘀血内阻，而为血郁；气机不利，津液代谢失调，凝聚则成痰郁……诸多郁滞，多由肝郁所致，故曰：“病理变化主要在肝”。久郁耗伤阴血，则可致肝肾阴虚，阴损及阳，而致肾虚。此外亦会累及心脾，诸症丛生。

（3）虚实参见，互为因果：抑郁症初期，病变多以气滞为主，常兼见血瘀、肝火、痰湿等，然多以实证为主；日久，常由实转虚，影响脏腑及气血阴阳，而形成心、脾、肝、肾亏虚的不同病症。如《类证治裁·郁症》说“七情内起之郁，始而伤气，继必及血，终乃成劳”。临床上也见有虚实兼证，以及初起因耗伤气血、脏腑功能，而表现为虚证者。故有因郁致虚，亦有因虚而病郁者，互为因果。

2.基本证型

临床治疗女性抑郁症，为方便辨证施治，按病因病机分析，常见的基本证型可分七种：

（1）肝气郁结型：女子以血为本，肝为血脏，与冲任血海相关。患者精神负担较重，多愁善感，精神抑郁，每致肝气郁滞。

症见：月经不调，胸胁少腹或周身胀痛，经前乳胀，乳房结块，经行不畅，妇科瘕或婚后不孕，或产后乳汁不下。尤常见经前心情急躁、焦虑，甚至觉事事不顺心意，喜与家人争吵，自觉症状严重。舌质正常，少苔或薄苔，脉弦细或弦滑。

治则：疏肝理气，柔肝解郁。

方用《景岳全书》柴胡疏肝散，芍药五花散（白芍、绿梅花、玫瑰花、合欢花、代代花、厚朴花）。随证加减选用。其中白芍用量可大，以养肝柔肝；五花中酌情择用二、三味，以柔肝舒肝调气。

（2）肝胆郁火型：肝体阴而用阳。肝郁日久，郁而化热，热极生火；或因反复使用香窜燥烈之品，灼伤阴津以致肝胆郁火上乘。

症见：头胀头痛，咽干口苦，情绪急躁，目赤耳鸣，心烦易怒，甚至自觉无助无用而绝望。妇科常见月经先期，量多，色紫红而稠，或经期延长，或经行头痛，或妊娠心烦，产后乳汁自出。舌质红，少苔或薄黄苔，脉象弦细而数。

治则：清肝泻火，理气解郁。

方用《内科摘要》丹栀逍遥散，清热泻火、疏肝理气，合绿梅花、合欢花芳香解郁，清轻透达。若肝火甚，加龙胆草、夏枯草，折泻肝火，中病即止，不可过剂。

（3）肝郁痰浊型：情伤日久，肝郁侮脾，脾气壅滞，气滞痰凝；或素体脾虚，聚湿生痰，痰气交阻，蒙蔽神明，阻碍气机，引发诸症。

症见：体态肥胖，体重增加，身重乏力，嗜睡多寐，或痰涎壅盛，喉中如物阻，吞吐不利，或心绪不宁，注意力涣散，语言缓慢，行动迟缓，郁郁不欢，不能面对生活中境遇。妇科症见：月经不调，经行泄泻、浮肿，带下黄白，或经闭，不孕，或妊娠水肿，妇科瘕等。舌体胖大，苔腻，脉弦滑。

治则：行气开郁，健脾涤痰。

方用《叶天士女科诊治秘方》苍附导痰丸，燥湿健脾祛痰，加远志、郁金、石菖蒲，涤痰开窍宁神。

（4）肝郁血滞型：情志抑郁，气机不畅，气病及血，而致血行郁滞，心神及机体各部位失于濡养。

症见：精神抑郁，性情急躁，头痛，失眠，多梦，健忘，或胸胁疼痛，局部发冷或发热。妇科症见：月经不调，衍期，色暗夹瘀块，或淋漓不止，经痛，或产后腹痛，瘕不孕等。舌边瘀斑，脉细涩。

治则：理气解郁，活血化瘀。

方用《医林改错》血府逐瘀汤，理气活血化瘀，合玫瑰花、合欢花，舒肝解郁。

（5）肝郁肾虚型：肝木肾水，乙癸同源，母子相生。肝郁日久，穷则伤肾，肝肾不足。

症见：情志抑郁，忧愁喜哭，或面带微笑，而内心痛苦，伴心神恍惚，坐立不安，周身疲惫，时时欠伸，头晕目眩，腰膝酸软，月经不调，或过早经闭，或崩漏，或经前乳胀，或伴更年期症候群。舌质红，少苔，脉沉细数或沉细无力。

治则：滋补肝肾，疏肝解郁。

方用《小儿药证直诀》六味地黄丸合甘麦大枣汤加减。日久阴损及阳，或素体阳虚，舌胖色淡，脉沉细，用《中医方剂临床手册》二仙汤加减。

（6）肝郁心虚型：情志过极，思虑太过，抑郁不达，日久耗伤气阴，伤及心神，心失所养，神不守舍。

症见：精神恍惚，心烦意乱，莫名所苦，心悸气短，失眠健忘，多梦盗汗，五心烦热，舌红少津，脉细数。妇科症见：月经不调，量少。

治则：滋阴柔肝，宁心安神。

方用《摄生秘剖》天王补心丹，合甘麦大枣汤加减。

（7）肝郁脾虚型：情志不畅，肝失条达，横犯脾土；或长期伏案思索，以致肝郁脾虚。

症见：精神抑郁，头晕目眩，神疲乏力，胸脘作胀，倦怠少食，大便失调。妇科症见：月经不调，乳房作胀，经期泄泻，或经闭不孕。舌暗淡，苔薄，脉弦细。

治则：疏肝解郁，益气健脾。

方用《太平惠民和剂局方》逍遥散，加麦芽、佛手、郁金、石菖蒲，理气开郁。

以上七种证型属抑郁症之常见者。但在临床上不一定单独出现或完整不变，往往数证并现或主辅共存，因此治疗时须审证求因，辨证而治。



四、经前期抑郁症


女性在经前期、产褥期、更年期、老年期等，都会发生不同程度的抑郁症。

女性在性激素迅速变化阶段易感抑郁。首先是在经前期。对有抑郁史的女性调查证明：61%的人经前有心境改变和抑郁的生物学症状。尽管经前期抑郁症在临床上较为常见，但是轻者易被人们忽视，因为她们认为这些症状在月经前普遍会发生。中医学认为，女性每月行经乃正常生理过程，《素问·上古天真论》曰：“女子……二七而天癸至，任脉通，太冲脉盛，月事以时下，故有子……”且后世医家常言“女子以肝为先天”，肝主疏泄，又藏血调血，与气血运行关系密切。《血证论·脏腑病机论》曰：“肝属木，木气冲和条达，不致郁遏，则血脉得畅。”由于女性之体血少而气多，气属阳，血属阴，行经期是阳盛转阴的过程，经前期阳盛至极、属阳的气更有余，复因情志不遂，则经前期肝更失柔和条达，易出现肝气郁结，疏泄失职，可见胸胁胀满、心烦急躁。又如张景岳《景岳全书·杂证谟·诸气》中云：“夫百病皆生于气，正以气之为用，无所不至；一有不调，则无所不病。”《素问·调经论》云：“……血气不和，百病乃变化而生……”所以说，气病及血，冲任失调，胞宫瘀血阻滞不行，又影响气机通畅，肝不条达，气郁扰心，则心神不宁。总之，经前期抑郁症的病因病机可归纳为肝气郁滞，血阻胞宫导致情志障碍。治以疏肝理气，活血化瘀。方用柴胡疏肝散合血府逐瘀汤加减。



五、产褥期抑郁症


产褥期抑郁症，是产褥期妇女精神疾病的一种，即指产妇在产褥期内出现的抑郁症状，多在产后2周发病，产后4～6周症状明显，称为产褥期抑郁症（postpadum depression）。对于产后抑郁症，现代医学研究较为广泛，这是因为产后是出现抑郁症状的高危期。据国外调查显示，产后1年内发病率为22%～24%。而且在妊娠、分娩及产后整个过程中，女性机体内环境会发生很大的改变，尤其是内分泌的改变是产后抑郁症发生的生物学基础，另外，心理、社会因素的作用也较大。具体来说，就内分泌的改变而言，有研究认为：在胎盘娩出后，产妇血清中β-HCG（妊娠期胎盘分泌的一种糖蛋白激素）和P（孕酮）含量水平明显下降，可能对产后抑郁症的发生有影响。另据报道，孕妇分娩后，胎盘剥离，雌激素、孕激素水平迅速下降，于产后1周达到非孕期水平，此生理特点恰与产后抑郁症发病的高峰期相吻合。因此，有学者提出产后抑郁症的发生与体内雌激素、孕激素急剧减退密切相关。多项研究表明：生活事件是促发产后抑郁症的重要诱因。调查发现，产后抑郁症患者具有情绪不稳、敏感和内倾等人格缺陷，在一定程度上反映了环境因素（精神刺激）和素质因素（人格缺陷）在产后抑郁症病因学中确实占有一定的位置，并说明产后抑郁症的这种人格缺陷不仅与负性生活事件的发生有关，同时也影响和强化了负性生活事件对产后抑郁症的致病作用。产褥期妇女不稳定情绪是因为产妇产后体内的雌激素和孕激素水平下降，与情绪活动有关的儿茶酚胺分泌减少，体内的内分泌调节处于不平衡状态，使情绪很不稳定。经过十月怀胎的辛苦和分娩时痛苦的折磨之后，亲眼看见自己朝思暮想的婴儿，做妈妈的幸福感油然而生。生产时巨大的体力消耗，使产妇倍感疲劳。由于这两种感觉占据了主导地位，掩盖了一些不良现象，使产妇不能及时诉说，导致产后各种并发症的发生。受传统习俗影响而产生的忌口心理，这种心理主要在农村产妇中尤为显著。受传统观念的影响和产妇营养知识的缺乏，一些产妇忌这忌那，因而出现营养不良和乳量减少等。受传统坐月子习惯影响，产后静养，不活动，吃饱就睡，整天躺在床上，这必然养成依赖与懒惰心理。分娩后的产妇成了家庭的有功之臣，饭来张口，衣来伸手，任何事情都依赖他人去干。婴儿性别不理想的失望心理，由于受家庭环境及传统观念的影响，大多数农民产妇对生儿子高兴，生女儿则怏怏不乐，思想压力较大，怕丈夫、公婆嫌弃。以心情压抑沮丧、感情淡漠，对生活、家庭缺乏信心、易疲倦、厌食、睡眠障碍，重者绝望，有自杀或杀婴倾向，甚至思维障碍、迫害妄想、及至伤婴或自杀行为等临床表现。产褥期抑郁症因其发病时期的特殊性而给治疗带来一定困扰，中医药因其较少的毒副反应而占据了良好优势。运用中医药治疗本病，同样需从辨证论治、整体观念出发。妇人产后病的特点有三，分曰：虚、瘀、寒。本病的发生与虚、瘀有关，故分虚、瘀两个方面。虚者，即为气血两虚而神魂无所依；瘀者，即瘀血败血妄行，内扰心神所致也。

1.中医辨证分型

（1）气血两虚型：因产而耗气伤血，气血两虚，心、肝失养而魂魄无所依，而见郁闷、神昏。

（2）阴虚火旺型：素体血虚，因产所伤，阴血又虚，虚火内扰而生眩晕、心悸、少寐、心烦易怒等表现。

（3）气滞血瘀型：孕产所致的恶露瘀滞，即败血妄行，加之素体抑郁，肝气郁滞、气滞血瘀致精神抑郁、情绪不宁、胸胁胀痛、痛无定处等表现。

2.辨证论治

（1）气血两虚：症见精神恍惚、心悸胆怯、悲忧善哭、少寐健忘兼见面色少华、头晕神疲、纳呆，舌质淡、脉细弱。治拟益气补血、健脾养心安神。方选归脾汤合甘麦大枣汤加减，药用：太子参、茯神、白术、甘草、当归、黄芪、远志、大枣、淮小麦、益母草、仙鹤草等。

（2）阴虚火旺：症见眩晕、心悸、心烦易怒、少寐、汗出减少，舌质红、脉细弦。治拟滋阴养血清热，镇心安神。方选四物汤合滋水清肝饮加减，药用：当归、川芎、赤芍、生地、熟地、砂仁、丹皮、山茱萸、山药、茯神、柴胡、山栀、郁金、珍珠母、煅龙骨、牡蛎等。

（3）气滞血瘀：症见精神抑郁，情绪不宁，善哭喜怒，胸胁胀痛，痛无定处，舌质红带紫、脉弦或涩。治拟疏肝理气，活血逐瘀。方选柴胡疏肝散和生化汤加减，药用：柴胡、香附、枳壳、陈皮、芍药、甘草、川芎、炮姜、桃仁、当归等。



六、更年期妇女抑郁症


更年期抑郁症是更年期精神病的一种类型，更年期指中年进入老年的过渡时期，通常是月经逐渐停止的时期，又称为绝经期。一般在45～52岁，我国平均绝经年龄为49岁。此症大多起病缓慢，女性更年期综合征患者的临床特征多表现为躯体和心理障碍两方面，由于更年期脑垂体与卵巢间内分泌平衡失调，神经系统出现不稳定现象，使更年期心理也发生一些变化，如情绪不够稳定、易激动、易怒、易紧张焦虑、注意力不够集中、心理敏感性增强、感觉易敏感、记忆力减弱、自责自罪、自身感觉恶化、有自杀倾向等症状。两方面症状的叠加，更易使患者出现抑郁等心理疾患，而心理疾患又加重躯体症状。闫凯麟（2005）对89例女性更年期综合征患者进行HAMD-24评定，前17项总分大于24分的重度抑郁7例，占7.9%，17～24分的中度抑郁9例，占10.1%，大于7分的轻度抑郁18例，占20.2%；总的抑郁症发生率为38.2%，其中中、重度抑郁占抑郁总发生数的47%。HAMD总分15.32±3.25，各因子分分别为：焦虑/躯体化2.92±0.78，体质量1.25±0.85，认知障碍1.12±0.14，日夜变化1.86±0.74，迟滞1.17±0.73，睡眠障碍1.87±0.95，绝望感2.69±0.89。自编症状问卷更年期女性临床表现特征，经常心境性抑郁89例，占100%；性功能减退85例，占95.5%；睡眠障碍61例，占68.5%；对周围事物兴趣减退47例，占52.8%；经常有疲乏感43例，占48.3%；食欲减退42例，占47.2%；思维困难或记忆力明显减退35例，占39.3%；经常有死的想法28例，占31.5%；经常有无用感17例，占19.1%；自感反应迟缓、躁动不安11例，占12.4%。各种躯体形式障碍（包括慢性疼痛综合征或自主神经功能紊乱）46例，占51.7%；广泛性焦虑症状31例，占34.8%；重性精神病症状，如罪恶妄想2例，恐惧34例，占38.2%。

更年期女性内分泌减退或失调，导致以性腺轴为核心的一系列神经内分泌平衡紊乱。有研究认为，更年期妇女出现一系列包括抑郁症在内的症状可能与血清雌激素水平的下降有关，但尚不能证实血清雌激素水平的改变与更年期抑郁症的发生有特异性的联系。另有研究报道，更年期抑郁症患者黄体生成素水平降低，排卵期雌激素含量水平升高，促性腺激素释放试验发现抑郁症病人黄体生成素反应较迟钝。然而，国内研究报道：更年期妇女抑郁症发生率的增加，不单纯是由雌激素缺乏等生物因素引起的，同时还有社会心理因素存在。因为雌激素的缺乏是每个人都必须经历的，而抑郁症状的发生并非每个人都出现。大部分患者先有月经改变，然后出现精神改变，如躁动不安、易激惹和激动、潮热等神经精神症状。随后出现抑郁、焦虑、情绪低落、情绪波动大、情感极其脆弱、思维缓慢、行动迟缓、意志力减退、对周围事物缺乏兴趣、甚至想死等抑郁症状。女性更年期综合征和更年期抑郁的发生原因主要是：雌激素分泌减退，导致体内内分泌紊乱，进而影响到自主神经系统的紊乱。由于这些症状导致了一系列的不良心理体验，形成恶性循环，影响到患者的心理健康。由于患者对更年期综合征的误解，偏重了对情绪体验的重视，对更年期综合征的相关症状和情绪变化产生了极度的恐惧和紧张感，因此加重患者的症状，乃至导致抑郁的产生。外界环境的不良刺激，更年期的女性生活及工作负担都比较重，加之情绪的变化明显，因此，对外界环境的不良刺激非常敏感，这是导致症状加重和抑郁发生的重要因素。患者的人格因素，性格内向和过度外向的人，更易发生更年期抑郁。

《素问·上古天真论》曰：“女子……七七任脉虚，太冲脉衰少，天癸竭，地道不通，故形坏而无子也。”正如《难经·八难》言：“生气之原者，谓十二经之根本也，谓肾间动气也。此五脏六腑之本，十二经脉之根，呼吸之门，三焦之原，一名守邪之神。故气者，人之根本也。”故其病机为肾气虚衰，肾精亏损，气机推动无力，复加情志不畅，更碍气之升降沉浮，而致气机郁滞。近年来，中医对本病的病因病机及治疗有一定的进展，现综述如下。

1.病因病机

根据更年期抑郁症临床表现，本病属于“郁证”、“脏躁”、“不寐”、“百合病”等范畴。《灵枢·本神》：“愁忧者，气闭塞而不行”。《素问·本病论》：“人忧愁思虑即伤正”、“人或忿怒，气逆上而不下，·即伤肝也”。均明确指出情志致郁的发病机制。元·王安道在《医经溯洄集·五郁论》中指出：“凡病之起也，多由乎郁，郁者，滞而不通之义”，阐述了郁证的病机。《丹溪心法·六郁》指出“气血冲和，万病不生，一有怫郁，诸病生焉。故人身诸病，多生于郁”，强调气血郁滞是导致许多疾病的重要病理因素。《古今医统·郁证门》说：“郁为七情不好，遂成郁结，既郁之火，变病多端。”明确指出郁证的病因是七情不好，情志久郁，可以出现多种多样的临床症状。《赤水玄珠·郁门·郁》：“有家虚之人，一旦事不如意，头目眩晕，精神短少，筋萎气急，有似虚证，先当开郁顺气，其病自愈”，指出体质素虚是郁证发病的内在因素。《素问·六元正纪大论》指出：“郁病虽多，皆因气不周流，法当顺气为先。”因此疏通气机为郁证总的治疗原则，早期疏通气机对于防止病情发展具有重要意义。

但更年期抑郁症患者有其自身特点，即肾虚为本。正如《素问·上古天真论》曰：“女子……七七任脉虚，太冲脉衰少，天癸竭，地道不通，故形坏而无子也。”更年期妇女大多步入七七之期，肾中精气亦由生育的旺盛阶段逐渐向衰退阶段转化，此期易出现肾虚阴阳失衡之病因病理基础。基于围绝经期，肾气渐衰，天癸将竭，精血亏损，脏腑功能衰退，故该症的病理特点以虚证为多，心、肝、脾、肾受累为主，在脏腑亏虚、气血失和的基础上，加上情志刺激的因素而发病，临床常表现出虚中有实，实中有虚，虚实夹杂的复杂证候。

（1）肝肾阴虚，阴虚内热，宜滋水涵木、清心达郁：肾为先天之本，主藏精血，肾阴是全身阴液的根本，可滋心阴、抑肝阳、益阴精，补充各器官的物质基础，对人体具有润养、宁静作用。肾、肝为母子，肾精化生血液补充肝体，肾阳助肝气舒发。围绝经期，肾虚水不涵木，肝失所养，则肝气易郁结为患，加之此时期身体变化，易致情绪波动，五志过极，加重肝郁而发病。心属君火主神明，肝受气于心，肾精上交于心以养心神，心气下纳于肾以固肾精，心肾交济，则精神充实，朱丹溪所谓肝肾内济相火，其系上属于心，君火一动，相火随之而动，火旺神魂不安，出现诸多精神情志方面异常的表现。

临证可见心神不定、焦虑紧张、恐惧、多疑、行动异常等症状，伴有五心烦热、盗汗、失眠，舌红少苔，脉虚数。故治疗从滋水涵木与清热解郁着手。然解郁重在育阴养血，因肝为刚脏，体阴而用阳，主升主动，肝郁气滞虽属于用阳方面的疾病，而肝郁的发生和发展，必与其体阴（血）的亏损有关。体阴的亏损，一方面促进了肝郁气滞的形成和发展，另一方面也是造成郁逆化火的有利条件。基于肝肾乙癸同源，精血互相化生理论，故傅山在《傅青主女科》中强调解郁慎用芳香升燥，而应侧重滋阴养血的观点，实为精辟。本证可选六味地黄丸合百合地黄汤为基本方，取其滋补肝肾、清热安神之功效，若伴胸闷、胁胀，可加入柴胡、郁金、佛手以疏肝宽胸；腰酸乏力者，合入龟板、杜仲、牛膝以滋肾强腰；心火亢盛者，加黄连、知母滋阴清热；失眠重者，可加麦门冬、夜交藤以滋阴安神。

（2）心脾亏虚，宜健脾养心、宁神舒郁：心主血脉，是主宰和调节血液的主要脏器，又主神志，担负行思维、存意识、生情感、统意志等功能，包含了对心理活动的调节作用，正如《灵枢·邪客》曰：“心者，五脏六腑之大主也，精神之所舍也。”脾为后天之本，主运化水谷精微，是气血化生之源，特别是女子在七七前后，肾气渐衰，精血亏少之时，脾的化生作用尤为重要，因此心与脾在血的生成和运化上关系密切。心神的活动有赖于五脏的和谐，精、气、血、津液的濡养，如思虑劳神过度，往往损伤脾气，导致气血生化乏源；郁伤心脾，心血亏虚，脏阴不足，则神明失于濡养，郁久伤神，可出现如《金匮要略》中所述的“喜悲伤欲哭，象如神灵所作，数欠伸”的“脏躁”证。

临证可见精神恍惚，多思善虑，悲忧欲哭，心神不宁，失眠健忘，面色不华，食少纳呆，四肢乏力，舌淡苔薄，脉细。仲景明辨该证为虚，设“甘麦大枣汤”，用小麦入肝滋养心气，甘草、大枣甘润滋阴，使心、肝、脾、肾受养，则其躁自平。宗仲景之法，以此方合归脾汤健脾养心，补气益血。若忧郁过甚，夜寐不佳者，加郁金、合欢花以开郁安神。

（3）脾虚肝郁，宜调肝扶脾、化痰解郁：围绝经期抑郁症虽为肾衰所致，但由此引起的病理变化却复杂多样，宜慎察病机而调治。脾主运化，肝郁乘脾，不能助脾运，或思虑不解，劳倦伤脾，或肾阳虚弱，不能暖土生火，温运脾阳，均能使脾失健运，不能运化水湿，湿聚成痰，肝失条达疏泄之职，引起中焦脾胃之气升降失常，当升不升，当降不降，当化不化，致体内水湿代谢障碍，产生气滞痰阻的病变，痰湿上扰头目，神明被阻，或痰湿内停，蕴久化热，热邪扰动心神，就会出现精神活动的异常。临证可见精神抑郁，忧思寡欢，精神紧张，胸中窒闷，咽中不适如有物梗阻感，眩昏乏力，面浮肢肿，苔白腻，脉虚弦或濡滑。方选逍遥散、二陈汤加减，以疏肝扶脾、运湿化痰。如气滞多取柴胡、郁金、青皮、香附等疏调气机；痰阻多集陈皮、半夏、石菖蒲、胆南星、竹茹之品化痰开郁；痰热可加黄芩、贝母、瓜蒌皮之类化痰清热利气。

2.临床研究

（1）辨证治疗：张兰柱等（2001）认为更年期抑郁症辨证治疗分两个方面，一是社会因素的强烈刺激，在更年期特定环境下，使之精神过度紧张或压抑，超越其耐受力和心理承受力，致使肝气郁结，精血耗伤；二是机体阴阳失调，人至更年期，生理功能渐亏，肝肾精血不足，脑腑失养，神机紊乱。病初在肝，治以疏郁涤痰，兼以养血益阴。病久则肝肾皆损，肝郁久化热，相火旺盛，肾阴亏精少，虚火内生。治宜疏肝郁之热制相火之旺盛，滋肾阴之亏降内生之虚火。李健美（1994）认为更年期郁证的病理特点以肾阴虚为本，心肝郁火为标，将其分为两型：心肝郁火型，治则清肝解郁宁神，越鞠丸、交泰丸加减治其标，再滋阴养血、宁心安神，杞菊地黄汤合柏子仁丸加减治其本；心肾阴虚型，治则滋肾宁心，疏肝解郁，以滋肾清心汤治疗。

（2）单方治疗：杨晓等（2001）用补肾安神汤（仙茅、仙灵脾、当归、知母、黄柏各10g，合欢皮、远志、丹参、白芍各15g，夜交藤、磁石、珍珠母各30g，柴胡12g，甘草6g）治疗更年期抑郁症58例。结果痊愈46例占79.3%，显效12例占20.7%。

董莉等（2004）用更欣方（由熟地黄、仙灵脾、白芍药、钩藤、青龙齿、牡蛎等组成），同时以西药尼尔雌醇为对照，观察其对更年期抑郁症患者汉密尔顿积分和生殖内分泌激素及细胞因子的影响。采用随机、对照原则，将患者分成西药、中药组各30例。结果显示，2组均在HAMD总分及体质量、认知、阻滞、睡眠、绝望各因子治疗前后比较有显著性差异（P<0.05），但其中焦虑、认知、日夜变化、阻滞、睡眠、绝望各因子改善情况中药组明显优于西药组（P<0.05），内分泌激素水平中药组FSH、LH治疗后有显著性差异；IL-2水平治疗前后亦有显著性差异。说明中药更欣方在治疗更年期抑郁症过程中，协调下丘脑-垂体-卵巢三者之间的平衡反馈功能以降低FSH环节为主，缓解患者焦虑情绪、认知功能、日夜变化、精神阻滞症状、睡眠障碍、绝望观念等，同时能有效调控生殖内分泌、免疫系统，其效果优于西药组。

（3）单方加减治疗：顾文元（2002）用具有益肾养精、解郁安神的枸杞柴胡汤（枸杞子、女贞子、旱莲草、杜仲、柴胡、枳壳、佛手、生龙齿、百合）加减治疗更年期抑郁症32例。加减：食欲不振者加神曲、陈皮、焦山楂，失眠不寐者加合欢皮、茯神，心悸不安者加酸枣仁、柏子仁、茯神，月经不调者加益母草、香附，腰酸、遗精、乏力者加龟板、知母、牡蛎，悲忧善哭者加炙甘草、麦门冬。同时辅以心理疏导疗法和渐进性肌肉放松训练，缓解患者的紧张、恐惧、忧郁情绪。疗效评定应用HAMD和抑郁自评量表（SDS）进行评分。分别在用药前、用药后2周及4周各评定1次。结果：应用枸杞柴胡汤治疗2周后，患者SDS评定总分降低了21%，自觉症状即有显著性改善，4周后SDS总分更降低了34%。治疗2周后，HAMD评定的平均总分减少40.6%，治疗4周后，减少70%。患者自杀倾向消失，焦虑明显减轻，不再妄想及自责自罪，能够正常生活工作。说明枸杞柴胡汤治疗更年期抑郁症有一定效果。

朱庭仪等（1997）以越鞠丸为主方行气解郁，配合甘麦大枣汤、百合地黄汤养心安神（方药组成：苍术9～12g，川芎6g，黑山栀9g，香附12g，神曲9g，甘草9g，淮小麦15g，大枣15g，百合15g）加减治疗更年期抑郁症32例。妄想明显者重用淮小麦30～50g，加石菖蒲9g，郁金9g，生铁落50g；幻觉明显者加灵磁石30g，朱灯心4扎；失眠者加酸枣仁12g，合欢皮12g；食欲减退者去山栀加山楂18g，麦芽18g，砂仁3g；舌苔厚腻者加藿香9g，佩兰9g，蔻仁3g，生苡仁30g，厚朴5g。结果：32例中痊愈15例（临床症状完全消失，随访2个月未复发），显效7例（临床主要症状基本消失，但尚有反复，再用此法治疗仍有效），有效4例（临床症状减轻，但仍有部分主要症状存在），无效6例（服药1个月，临床症状无明显改善），总有效率为81.25%，疗效显著。

彭海燕等（2003）用二仙舒郁汤（仙茅、仙灵脾、醋柴胡、白芍、当归、丹皮、栀子等）加减治疗42例更年期抑郁症患者。结果：显效（精神好转，心情舒畅，失眠、多梦、汗多、纳差等症状消失）18例，有效（心情较前开朗，但遇外界刺激病情易反复，失眠、多梦、汗多、纳差等症状改善。）19例，无效（症状无明显改善。）5例，显效率为42.9%，总有效率为88.1%。

（4）中西医结合治疗：林寒梅等（2000）以中西医结合方法治疗更年期抑郁症32例。西医用尼尔雌醇（第3个月最后10天加用安宫黄体酮），重度患者在此基础上加服多虑平；中西医结合组予以上治疗，同时加服中药（基本方：麦冬15g，白芍20g，生地黄15g，龙骨20g，酸枣仁10g，丹参15g，合欢花15g，枸杞子15g，山茱萸15g，川楝子5g，随症加减）。疗效以HAMD量表作为评分标准，采用5级评分制，治疗前及治疗3个月后各评分1次判定疗效，根据治疗后积分下降的情况分为：显效为积分降到<7分且症状明显改善或消失；有效为积分<18分且症状大部分改善；无效为积分≥18分且症状大部分无缓解。结果：西药组显效9例，有效3例，无效10例，总有效率54.5%；中西医结合组显效23例，有效5例，无效4例，总有效率87.5%。中西医结合组总有效率优于西医组（P<0.05）。

王淑贞（2002）选择尼尔雌醇治疗者为对照组，在对照组治疗的基础上加服中药（柴胡、赤芍、香附、郁金各12g，川芎、枳壳、苍术、栀子、青皮各10g，神曲15g，甘草6g）者为治疗组。如治疗无效，抑郁严重者，两组均加用三环类抗抑郁药阿米替林、丙米嗪，根据病情选用一种。疗效标准：治愈，主要症状消失，抑郁情绪及躯体不适症状完全改善；显效，主要症状大部分消失，抑郁情绪及躯体不适症状明显改善；有效，主要症状部分消失，抑郁情绪及躯体不适症状有所改善；无效，主要症状仍存在，抑郁情绪及躯体不适症状无改善。结果：治疗组治愈14例，显效4例，有效2例，无效0例；对照组治愈10例，显效4例，有效3例，无效3例。2组疗效比较有显著性差异（P<0.01）。

张华等（2001）自拟补肾汤（熟地、山药、枸杞、山茱萸等）配合尼尔雌醇、更年康治疗本病206例，并与单纯西药治疗组81例对照观察。疗效标准：临床症状消失为治愈；症状明显改善或缓解为好转；症状无改善为无效。结果：中西医结合组总有效率98%，西医对照组总效率33.3%。提示中西医结合方法治疗本病起到了标本兼治的功效。

徐元政等（2001）采用补肾平肝清心中药（生地、龟板、白芍、丹皮、龙骨、枣仁、莲心等）配合西药利维爱治疗本病52例：疗效标准：治愈，临床症状消除；好转，临床症状减轻一半以上，无效治疗前后无变化。结果总有效率为94.2%，提示本方具有调节机体阴阳的功效。

（5）其他：季秀芬（1997）以心理支持加中药治疗更年期抑郁症36例，实证以疏肝理气为主，依其病情分别配以行血、化痰利湿、清热、消食之剂，方用柴胡疏肝散合越鞠丸加减。虚证则以益气养血扶正为主，方用甘麦大枣汤加柏子仁、茯神、合欢皮、石菖蒲、郁金等。每位同时加服含六味地黄丸成分的中成药。根据其阴阳、寒热、虚实选方用药：头晕目眩、手足心热者用六味地黄丸，眼花目涩者用杞菊地黄丸，潮热盗汗者用麦味地黄丸，口苦、便干、盗汗者用知柏地黄丸，耳鸣、耳聋、目眩者用耳聋左慈丸，腰痛、脚软、下身常有冷感、小便多者用桂附地黄丸，水肿明显者用济生肾气丸。结果：36例均痊愈；病程最短的6个月5例，最长的2年4例，1年以内的21例，1.5年以内的6例。

杨淑琴（1995）以综合疗法治疗更年期抑郁症58例，具体疗法：①耳穴压丸法。取穴：以内分泌、皮质下、神门为主穴，肝气郁结加肝、三焦等穴，阴虚火旺加肾、心、肝等穴。②精神疗法。培养心理压力的自我调适能力。③药物疗法。肝气郁结以柴胡疏肝散加减，阴虚火旺以滋肾清肝饮加减。一般患者多采用耳穴压丸法与精神疗法相结合，重证患者辅以药物治疗。疗效标准：临床症状消失，6个月内未复发者为痊愈，临床症状明显改善者为好转。结果：58例疗程最短为1个疗程（10天），最长3个疗程；其中痊愈53例占91.4%，显效5例占8.6%，总有效率100%。

魏晓萍等（2003）观察醒神开四关针刺法（针刺内关、人中、百会、四神聪、合谷、太冲）治疗更年期抑郁症38例。疗效标准：治愈，症状消失，情绪正常；好转，症状减轻，情绪基本稳定；无效，症状、情绪均无改善。结果痊愈23例，好转14例，无效1例，总有效率为97.3%。认为醒神开四关针刺法治疗更年期抑郁症见效快、疗效好。



七、老年妇女抑郁症


老年妇女精神抑郁症是一种发生在老年期妇女身上的精神疾病，表现为持久的心境低落、压抑、忧伤、苦闷，常伴有焦虑、躯体不适和睡眠障碍；患者对日常生活感到无意义，甚则心境恶劣，有厌世念头，常可导致自伤、自杀等严重后果。据相关报道，老年妇女抑郁症发病的主要因素在于随着年龄的增大伴发的躯体疾病不断增加，同时心理、社会不良因素也随之增加。中医学认为，女性至中年之后，正如《灵枢经·天年第五十四》所言：“……五十岁，肝气始衰，肝叶始薄，胆汁始减，目始不明。六十岁，心气始衰，苦忧悲，血气懈惰，故好卧。七十岁，脾气虚，皮肤苦。八十岁，肺气衰，魄离，故言善误。九十岁，肾气虚，四藏经脉空虚。百岁，五藏皆虚，神气皆去，形骸独居而终矣。”可见，随年龄的增大，老年妇女身体素质发生了内在的变化：肝肾渐亏、精血不足、脑腑失养，再加之老年妇女所处的特定的社会环境、人际关系、精神因素、心理变异等易于导致肝郁不舒、精血暗伤；发病的关键在于肝肾不足，精血亏耗，脑腑失养。病之初期，多在肝，以肝郁气滞、痰浊内阻为主。

具体内容参见老年抑郁症中医治疗。



八、临床报道


丁朝荣等（2005）共收集60例女性患者，按照《中国精神障碍分类与诊断标准》第三版（CCMD-3）诊断标准、HAMD评分确诊为抑郁症，并随机分为两组，治疗组30例，对照组30例，HAMD≥17分，并排除下列情况：①器质性精神障碍；②影响性激素分泌者，如绝经期、哺乳、妊娠、服避孕药物等；③重症抑郁症或有自杀倾向者；④合并有肝、肾等严重原发性疾病者。同期收集年龄等方面无差异的30例正常人为健康对照组：①身体健康的志愿者；②绝经前月经周期正常者；③HAMD<8分。三组在年龄、身高、体重、婚姻状况、文化程度、居住地、职业等方面无显著差异，具有可比性（P>0.05）。治疗组：服用妇人解郁方，由熟地黄、淫羊藿、补骨脂、醋香附、合欢花、石菖蒲等组成，制备成煎剂（2.5g/ml），服用6周。对照组：口服帕罗西汀（20mg/片），每日1次，每次1片，服用6周。治疗组、对照组总有效率分别为86.7%和80.0%，按HAMD减分率，经Ridit分析，P>0.05，两组临床总疗效无显著性差异。两组精神抑郁、懊欲哭、烦躁易怒、月经不调、性欲低下等症状治疗后均有明显改善，对照组失眠多梦、食欲不振、乳房胀痛治疗前后没有显著性差异，效果不理想。治疗后两组相比，食欲不振、乳房胀痛有显著性差异。健康组、治疗组治疗前后E

2


 （c/pmol.L-1）分别为176.3±33.63、103.6±28.24、158.7±30.46；P（c/nmol.L-1）分别为2.46±1.83、3.18±2.56、3.02±2.15；PRL（p/μg·L-1）分别为12.7±5.23、30.5±7.61、15.3±5.92。治疗后E

2


 、P、PRL有显著改善，P、PRL已恢复为正常水平。讨论：女性抑郁症属中医学脏躁、百合病、郁证等范畴。主要病因是情志失常和脏气虚弱，病位主要在肝，与心、脑、肾密切相关，肝郁肾虚是女性抑郁症的主要病机特点。疏肝解郁、益肾宁神是治疗本病的重要方法。方中熟地黄、淫羊藿、醋香附寒温并用，补泻兼施。合欢花解郁安神，石菖蒲醒神益智，补骨脂培补肾气，淫羊藿与补骨脂有较强的雌激素样作用，可提高患者雌激素水平。女性患者的激素水平异于正常者，血清雌二醇显著低于健康组，催乳素显著高于健康组。雌激素可增强单胺类活性和突触后5-HT能效应，增加5-HT能受体数量和神经递质的转运和吸收。据Loosen认为，抑郁症时促甲状腺素释放激素（TRH）分泌过多，TRH能刺激PRL分泌，则PRL升高。疏肝益肾法治疗后催乳素水平显著下降，雌二醇水平与治疗前相比也有显著升高。说明疏肝益肾法治疗女性抑郁症可能与调节内分泌的作用有关，具体机制还有待进一步研究。
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第十六章 脑器质性和躯体疾病所致抑郁症的治疗





第一节 脑卒中后抑郁症




一、概述


脑卒中后抑郁症（post stroks depression，PSD）是常见的脑血管意外后并发症。据统计PSD的发生率为25%～76%，且其致残率和病死率也高达70%～90%。PSD患者的死亡率高于无抑郁卒中患者3.5～10倍，PSD患者11.3%有自杀念头。美国每年患中风的600万人中抑郁症的发生率为22%～60%，且在中风后6个月和24个月的发生率最高；Andresen等采用HAMD量表对285例中风病人随访1年，结果在1年内仍存活的191例患者中85例合并抑郁，PSD的发生率为40%，1个月内为79%。近几年国内有关PSD的研究也开始增多，沈杼等采用流调用抑郁自评量表（center for epidemiological survey，depression scale，CES-D）对恢复期中风患者进行调查，结果显示49.09%的患者出现抑郁症状，且病程在3～6个月内的PSD的发生率为62.07%。吴祖舜等（1996）在中风急性期的839例患者中发现299例并发PSD，占35.64%。何小英等（2000）采用脑中风后抑郁医学中心多模式方法诊断（MMADD）标准评测，发现PSD的发生率为58.5%，病程小于6个月的48.6%，6～12个月的为71.1%，大于12个月的为72.2%。多数学者认为PSD的发生与病程相关。PSD发病的高危期长达2年，3～6个月及24个月是PSD的高发期：张通等（2004）认为PSD发生率不是在急性期最高，而是在3个月时，此外PSD有自愈倾向。



二、发病相关因素


1.病灶部位

目前研究认为PSD与病灶部位无关。但不同部位的损伤，其临床表现有所不同。Spalatta发现：右半球损伤的患者常缺乏对情绪的自知力，表现为认识情绪及描绘情绪障碍。

2.年龄与性别

年龄越小，PSD发病的危险性越大。女性发病率多于男性。

3.病史

具有精神病史，尤其是抑郁病史的患者和抑郁家族病史的患者，PSD发病的危险性越大，甚至可作为发病的独立危险因素。

4.其他

独居和神经功能损伤与PSD发病显著相关。语言障碍越严重抑郁障碍持续时间越长。BDI得分越低，抑郁症状越严重。



三、发病机理


脑卒中后抑郁症的发生，既往认为其病因有3种可能：①抑郁症状是脑部病变作用的结果；②病人运动功能障碍是刺激病人抑郁发生的原因；③以上两者兼而有之。近年来有关研究显示，脑卒中后抑郁症的发生与神经递质缺乏有关。Mayberg等检测出脑卒中后抑郁症病人中枢NE和5-HT水平低下。国内也有学者发现，该病病人外周血NE、5-HT水平低于正常人。因此，急性脑卒中阶段的抑郁更可能是生物学因素决定的。PSD的发病机制目前有两种假说。一是“原发性内源性机制”学说，认为PSD的发生与脑部病变后神经生物学改变有关，脑低灌注与中风后抑郁的严重程密切相关，PSD的发病可能与大脑损伤后引起的NE和5-HT之间的平衡失调有关，因为去甲肾上腺能和5-HT能神经元胞体位于脑干，其轴突通过丘脑及基底神经节到达额叶皮质，病灶累及以上部位时，可影响区域内的5-HT能和NE能神经通路，使NE和5-HT含量下降而导致抑郁。二是“反应性机制”学说，即家庭、社会、生理等多种影响导致病人生理心理平衡失调，是病人对中风症状及后果的情绪反应，属心因性障碍。总之，PSD的发病机制至今尚未明确，并非单一机制所能解释。病因异源，是生物、心理、社会因素共同作用的结果。

PSD早期症状较轻，以消极情绪为主，患者常表现为悲伤、情绪低落、注意力不集中、思虑过多、兴趣下降、失望与激惹等，病情加重后，可见紧张、体重减轻、食欲缺乏、思维迟滞、甚至绝望和自杀等，直接影响脑卒中患者的神经功能康复及生活质量。



四、病因病机


祖国医学认为中风发病以风、火、痰、瘀、虚、气为主，抑郁症属“郁证”范畴，朱丹溪提出六郁之说并提出“气血冲和，百病不生，一有怫郁，百病生焉”。明代张景岳将病变过程中的内生之郁与因情志所伤郁结加以区分，遂提出因病而郁和因郁致病两大类。因郁而病多为实证，因病而郁多为虚证，故中风后抑郁症病机复杂。吕向阳等认为，PSD多为三种原因造成，其一，大病之后，忧思过度、阴血暗耗、心神不和所致。因为心藏神，过虑劳神，久则心神倦怠，脏腑气血失调而出现PSD的诸多证候。其二，面积较大的脑梗死或脑出血患者多有脾肾阳气素虚，病后阳气未复，失于温煦，髓海乏源，运化无力，从而出现倦怠懒言、腰膝酸软、纳呆、畏寒肢冷、神情淡漠、情绪低落等一系列抑郁证候。其三，脑出血病人因其离经之血未化，血不归经、气血逆乱，心神失和而致头痛或患肢疼痛，周身瘙痒、兴趣缺乏、情感淡漠，舌质暗，有瘀点，脉涩。刘志顺提到“脑髓是精神智慧产生之处，故精神神志方面疾病不但在心，也在髓海”的论点。认为中风多由忧思恼怒、饮食不节、恣酒纵欲等因素，导致阴阳失调、脏气偏盛、气血运行逆乱而成。《素问·调经论》曰：“血之与气并走于上……”这里的“上”即为脑髓，治疗当以调理髓海入手，因此拟定PSD的治则为调理髓海、解郁安神。肝肾亏虚、气虚血瘀是中风的主要病因病机。病发初期，气机郁滞，肝失条达，病程日久易致虚致瘀。肝肾亏虚、精血暗耗、髓海失养，加之情志不遂、肝气郁滞、气滞血瘀、元神失养或受扰，而导致“郁证”之发生。由此可见，风痰阻络型与气虚血瘀型的中风病人容易合并郁证，所以临床上要注意病人有无郁证产生，并及时对患者的郁证病情进行治疗。“虚、痰、瘀”在中风和郁证之间起了非常重要的作用。

在脑卒中后抑郁症病机中，肝气郁结是基本病机。《医方论·越鞠丸》方解中说：“凡郁病必先气病，气得疏通，郁于何有”。赵献可《医贯·郁病论》中认为，五郁以木郁为先导，故提出“以一法代五法，神而明之，屡获奇效”。一法即“木郁达之”。这充分说明肝气郁结在郁证中的发病地位。脑卒中患者多半身不遂、言语不利、视物障碍，患者失去独立生活能力，难以接受残酷的现实。另外，家庭关系紧张、医疗费用庞大等诸多因素，使患者情志不畅、忧愁思虑、愤懑恼怒，均可使肝失疏泄，气机不畅，以致肝气郁结，发为脑卒中后抑郁。此类患者多平素心境不佳，情绪不宁，患得患失，情绪变化比较剧烈，易于受外界因素的影响。中风后长期的肢体功能障碍更进一步刺激了患者，使肝气郁结不仅成为本病的始动因素，同时也贯穿疾病的始终，正如《证治汇补·郁证》所说：“郁证虽多，皆因气不周流。”

瘀血痰浊停于清窍。中风的基本病机为肝肾亏虚，气血逆乱，导致脑脉痹阻或血溢脑脉之外，可见瘀血为其基本的病理产物。患者半身不遂，气血不能正常周流，津聚成痰，则导致痰浊的产生。另一方面，肝气郁结日久，气滞则血瘀水停痰聚，再加上肝气郁结，横逆侮脾，导致脾失健运，不能运化水湿而凝结成痰。瘀血、痰浊病理产物的存在，又进一步加重了肝气郁结，形成恶性循环。《素问·脉要精微论》说：“头者，精明之府”。李时珍也明确提出：“脑为元神之府”，说明脑与精神意识有关。《医述》云：“六府清阳之气，五脏精华之血，皆汇于头”。说明脑的生理功能以脏腑气血的正常充盈为基础。瘀血停留脑部不去，新血不生，气机不畅，六腑清阳之气和五脏精华之血不能上充于脑而致神明失用发为本病。头为天象，诸阳会焉，若清则灵，杂则钝。痰浊上逆蒙蔽清窍，而致神明不用，发为本病。此类患者平素形体肥胖，懒于活动，嗜食甘甜，贮湿生痰。发病后，常寡言少语、对任何事情缺乏兴趣、表情淡漠。从上可见，瘀血、痰浊为其主要病理产物，最终导致神明失用。

心肝火扰。心主神志，肝主疏泄。人的精神、意识和思维活动，虽由心所主，但与肝的疏泄功能亦密切相关。中风之人肝郁气滞，郁而化火，而致肝火上冲；或因暴怒伤肝，肝气暴涨，引发肝火上升；或因情志所伤，五志过极化火，心火亢盛，引动肝火所致。此时心肝之火多为实火。若病久不愈，心肝之火必灼伤阴液；再加上中风病的病性为本虚标实，本虚以肝肾阴虚，气血衰少为主，故可导致心肝之阴的不足，阴虚则火旺，此时之火为虚火。实火与虚火均可躁扰心神，发为脑卒中后抑郁。此类患者多形体较瘦，脾气急躁，易于激惹，嗜食辛辣。发病后脾气急躁，经常发怒，失眠多梦。但是，在疾病的发展过程中，实火与虚火常同时存在，需认真辨证。

脾肾两虚。中风后患者忧愁思虑，精神紧张，或对自己的疾病考虑过多，久之，不仅暗耗心血，且可致脾气郁结，或肝气郁结之后横逆侮脾，均可导致脾失健运，气血生化无源，气血亏虚则心无所主，神明则乱，发为本病。肾主骨生髓，脑为髓海，肾中精气充盈，则髓海得养，能发挥其“精明之府”的生理功能。中风病患者多年老体衰，多病缠身，正气亏虚，脏腑功能低下，肾中精气不足，则髓海失养，脑的“元神之府”功能失调。部分病人肾阳亏虚明显。肾为水脏，肾阳亏虚，不能蒸化水液，导致水气凌心，日久心阳亏虚，不司其主神志的功能，心神不足，发为抑郁，正如《素问·调经论》所说：“神不足则悲”。此类患者发病后多悲伤欲哭、忧忧戚戚、难以入睡甚至有轻生的念头。

唐启盛（2005）对肾虚在脑卒中后抑郁症中的作用进行深入分析，认为：

1.肾虚是脑卒中的病理基础

脑卒中之发生，多由患者平素气血亏虚，心肝肾三脏阴阳失调，气血运行失常，加之忧思恼怒、或外邪侵袭、或房室劳累、或恣酒饱食等诱因，而致阴亏于下、阳亢于上、阳化风动、血随气逆、挟痰挟火、横窜经隧、蒙蔽清窍而形成上实下虚，阴阳互不维系，致卒然昏仆、半身不遂、口眼歪斜的病证。其发病有虚有实，而肾虚为之根本的病理基础。

《医经溯洄集·中风辨》中有云：“中风者，非外来风邪，乃本气病也。凡人年逾四旬，气衰之际……多有此疾。”而张景岳亦在其《景岳全书·非风》中亦指出：“人于中年之后，多有此证，其衰可知……根本衰则人必病，根本败则人必危矣。所谓根本者，即真阴也。”上述论述均是强调“总由乎虚，虚固为中风之根也。”同时亦有现代研究表明，在脑卒中发病者的统计中，50岁以后发病者可占总数的79.5%～86.1%。这亦与肾之盛衰与机体生长壮老密切相关的理论相统一。

同时肾虚也是痰浊瘀血产生的重要因素。人到中年以后，肾气渐衰，对全身的温煦濡养推动功能均减退，精不化血可致阴亏血少，气不推动则血行凝滞，津液失布则痰浊内生。由此而致诸脏腑四肢百骸失其濡养，三焦气化不利，气机升降出入失常，血失流畅，脉道涩滞，即“肾为生痰之本”，《医林改错》所谓：“元气既虚，必不能达于血管，血管无气，必停留而瘀”，则由此而产生的痰瘀痹阻脑络，隧窍不利，元神失养，而可发为脑卒中。

2.肾虚精亏是脑卒中后抑郁的基本病机

本病发生在脑卒中后，临床上除可见脑卒中后遗症的半身不遂、口眼歪斜、言语含糊等表现之外，主要以情绪低落、闷闷不乐、精力减退、思维缓慢、记忆力下降、饮食及睡眠障碍、性欲障碍为主要表现，同时多伴有心中时烦乱、头晕、耳鸣、尿频数甚而失禁、畏寒怕冷、腰膝酸软、心悸等表现，而分析其病机，均与肾虚有重要关系。

脑卒中后抑郁症主要的情绪变化为情绪低落，郁闷不舒，强烈的自罪感和自疚感，此乃肾阳亏虚，不能上温心火，心阳无力振奋而致；同时肾精虚损，神机失养亦为其根本所在。《内经搏义》中记载：“肾者主蜇，封藏之本，精之处也……精以养神，神藏于精”。其说明肾藏精生髓，脑为髓海，脑主神明，而肾所藏精为神的物质基础，是神志活动的物质源泉。只有精充则神明，肾精充盛则精神思维得以正常活动；若肾精亏虚，脑髓不充，则神弱志衰可见意志消退，情绪低落。“人之精与志，皆藏于肾”，肾志为恐，肾虚则善恐易惊，心虚胆怯，神无所归，虑无所定，临床上可伴见焦虑不安、胆怯多疑、过分惊恐等情绪变化。

脑卒中后抑郁症的另一情绪变化是急躁多怒，易激惹，常伴见躯体的不适变化，心中烦乱不已，腹中如有热气冲感，惊悸不安等。而《辨证录》则对此做了全面的诠释：“人有晨夕之间，时多怒气，不必有可怒之事而心烦意躁，不能自遣，至夜则口干舌燥，止有一更睡熟，余则终夜常醒，人以为肝血之少也，谁知是肾水之匮涸也”。肝为肾之子，肾之阴精以滋肝养心，则肝木条达、心得血润；若阴水枯涸，则肝木必不得肾水以灌溉，如遇怫抑之境遇，则肝枯血燥，血不养心，可见烦躁易怒，动则激惹。又云：“人有年老患虚烦不寐，大便不通，常有一裹热气，自脐下直冲于心，便觉昏乱欲绝，人以为火气之冲心也，谁知是肾水之大亏乎。肾水虚亏，不得上济于心，老人孤阳无水，热气上冲也，肾火冲心也”。而此火乃肾中虚火也，故当“大补肾水则水足制火，火不上冲，烦自止”。

脑卒中后抑郁症的其他常见症状也与肾虚有关。

（1）精力减退：脑卒中后抑郁症的主症之一为精力减退，临床可见无缘无故的疲乏无力，肢体倦怠，静而少动，同时伴有头及腰背酸痛、性欲减退及食欲下降等表现。肾虚无以温煦鼓舞，则四肢不温，静而少动；气虚精亏则四肢百骸失于滋养，可见倦怠神疲；精髓化生不足，元神脑腑失养，神机运转不利，则“脑转耳鸣，胫酸眩冒，目无所见，懈怠安卧”。精力减退的同时，则全身不适感明显加重，“腰痛，有风、有寒、……肾虚其本也”；肾虚则头重高摇，髓海不足，则脑转耳鸣，究之肾为肝母，肾主藏精，精虚则脑海空而头重，故可头重晕眩，耳鸣不已；生殖系统功能的减退可以见到性欲减退或者丧失，同时伴见尿频数，甚而遗尿失禁，此皆乃肾中命门之火不足，肾主生殖功能失职，男子则阳痿不举，女子则宫寒不温；“人有年老遗尿者，不必夜卧而遗也……此命门寒极不能制水也”。患者亦多见到食欲下降，纳食不馨、完谷不化，此“不能食者，未可专责之脾。肾经元阳不足，不能熏蒸腐化，譬如釜中水谷，底下无火，其何能熟。火为土母，虚则补其母，庶元气蒸腾，饮食增益……”。

（2）善忘：记忆与脑相关。“凡人外有所见，必留影于脑……小儿善忘者，脑未满也。老人健忘者，脑渐空也。”而心肾脑三者又密切相关，互相影响。《类证治裁》曰：“夫人之神宅于心，心之精依于肾，而脑为元神之府，精髓之海，实记性所凭也。”而肾是记忆之根本，“人之精与志皆藏于肾，肾精不足则志气衰，不能上通于心，故迷惑善忘也。”肾充髓实，精血滋养，则遇事不忘，思维敏捷；若肾虚精亏，脑髓不充，则记忆减退，反应迟钝。正如朱丹溪曰：“人生至六十七十以后，精血俱耗，健忘眩晕。”同时肾水上济，心火下达，心肾相交亦是良好记忆的有力保证。陈士铎于《辨证录·健忘》中指出：“夫心肾交而智慧生，心肾离而智慧失。人之聪明非生于心肾，而生于心肾之交也。肾水资于心，则智慧生生不息；心火资于肾，则智慧亦生生无穷。”因此清·林佩琴则据此提出心、肾、脑三者同治的观点，“治健忘者，必交其心肾，使心之神明下通于肾，肾之精华上升于脑。精能生气，气能生神，神定气清，自鲜遗忘之失”。

健忘失眠，思维缓慢，记忆力下降，是脑卒中后抑郁的主要症状之一。分析其病机，或因肾虚精亏，脑髓不充，精血亏虚而致神机失养，神无所归，可致思维缓慢，记忆衰减。或因肾水不足，不能上济于心，而心肾不交，心神虚损而精神昏聩而多忘。亦可病久，阴精气血耗损，心脾肾之俱虚，神无所养无所归而致。

（3）不寐：睡眠障碍是本病常伴见的临床表现之一，多见难以入睡，梦多烦乱，早醒，难再入睡等表现，常伴有白天困倦感，疲乏无力，亦可见惊梦时作等。分析其原因，则认为肾精亏耗，阳不入阴，心肾不交，心神失养是其病机特点。《灵枢·营卫生会》云：“老人之不夜瞑者，何气使然？……老者之气血衰，其肌肉枯，气道涩，五脏之气相搏，其营气衰少而卫气内伐，故昼不精，夜不瞑。”肾虚精亏，阴阳失调，阴不足以配阳，阳不得以入阴，而心神失养而致失眠不寐；或肾之阴精不能上奉于心，水火失济，心阳独亢扰神而亦可致失眠不寐，正如陈士铎所曰：“人有昼夜不能寐，心甚躁烦，此心肾不交也。盖日不能寐者，乃肾不交于心；夜不能寐者，乃心不交于肾也；日夜俱不寐，乃心肾两不相交耳”；或伤于肾阳者，阳失于温煦鼓动，血流涩滞瘀结，痰瘀内生，与肾虚互为因果相互影响，而使失眠久治难愈。

脑卒中后抑郁每见肾气亏虚的表现，进而病久气损及阳，临床上常见肾气亏虚肾阳不足的表现。肾中阳气亏虚，心阳亦受损不足，心神无力振奋则精神萎靡不振，情绪抑郁；肾志为恐，肾阳不足，心神受伤则惊恐胆怯；元阳失于温煦鼓舞可见畏寒肢冷，倦怠嗜卧，神疲乏力；功能活动减退，见精力减退，性欲下降，月经失调等；肾虚气血不能濡养二窍，上不能充于耳，可见听力下降；骨骼、肾府失肾气肾阳之温养，所以腰膝酸软、腿脚无力；肾处下焦，阳虚则两足无力伴见发冷更为明显；肾气虚，肾之气化失司，膀胱失约，以致尿次数频繁，量多清长，甚则尿失禁；肾阳不温脾土，脾运失司而纳食不香，食欲减退；心阳受损则心中悸动不安；久病及肾，则肾气耗损更甚无以补益，气更虚血瘀甚，阻滞脉络，则可加重半身不遂而使肢体功能难以恢复。

（4）精亏髓空：《医学心悟》明确指出：“肾主智，肾虚则智不足。人至老年，肾精衰枯，脑海空虚，神明无主……肾精不足，大脑失聪，则阴阳失调，而迷惑健忘，行动呆滞，反应迟钝。”肾精不足，髓海失聪，元神失养，均可导致神情淡漠，郁郁寡欢；精亏无以充髓实脑，灵机失运，可见思维缓慢，记忆模糊；耳目二窍失于濡养，亦可见耳鸣耳聋、两目昏花；精充于骨则筋骨隆盛，动作矫健，精损则髓减骨弱，筋骨疲惫，腰膝酸痛，足痿无力；心肾为水火既济之脏，肾精亏虚，水火失济则致心火偏亢，惊悸不安，高鼓峰亦云：“此心血少也，起于肾水不足，不能上升，以致心火不能下降”；心神不宁亦可见失眠少寐，精亏血少亦可使阳无以入阴而心烦不寐。由此可见，肾虚精亏，脑髓化生不足是脑卒中后抑郁的主要病理变化。

因此唐氏认为脑卒中后抑郁的病机为脑卒中后脏腑虚衰，肾虚精亏，血行不畅，致使气机不调，痰瘀胶结，痹阻脑络，元神失养。该病病位在脑，病理基础在肾，病属本虚标实证，其基本病机是肾虚精亏，气滞血瘀，而肾虚精亏则是其根源所在。

支惠萍等（2001）将240例脑梗死患者进行中医辨证分型，按HAMD评分结果显示，脑梗死合并抑郁症的患病率为37.9%；脑梗死后伴发抑郁症者91例，脑梗死后非抑郁症者149例。中医辨证分型中，合并抑郁症的患病率结果显示：气虚血瘀组与痰热腑实组比较具有非常显著差异（P<0.01）；而痰热腑实组与风痰阻络组之间，肝阳暴亢组与气虚血瘀组之间比较具有显著差异（P<0.05）；其余各组间统计学比较无显著差异（P>0.05）；各型合并抑郁患者的轻、中、重的程度组间比较无差异（P>0.05）。HAMD评分，风痰阻络型及气虚血瘀型与其他组比较有显著差异（P<0.05）；但这两型之间比较无明显差异（P>0.05）。但各型合并郁证的轻、中、重度的发病率无明显差异。

中风合并的抑郁症既有郁证情志不舒，气机不畅的特点；又有中风病肝脾肾亏虚气滞血瘀的特点。所以，对抑郁症的治疗应标本兼顾，以健脾补肾，宁心养血，活血通瘀之法，药用柴胡、陈皮、香附疏肝理气，茯苓、白术、半夏健脾燥湿，桃仁、红花、川芎、赤芍活血化瘀，黄芪、菟丝子、肉苁蓉等补肾益气。诸药合用，辅以心理疏导，调情怡性故能使抑郁得解。



五、辨证分型治疗


俞优莲（2000）运用中医辨证分型治疗PSD53例，分为肝郁脾虚、肝郁血瘀、心脾两虚、脾肾两虚四型。肝郁脾虚型治宜疏肝理气、调和脾胃，药用柴胡、香附、陈皮、川芎、芍药、甘草、黄芪；肝郁血瘀型治宜活血化瘀、破积散聚，药用柴胡、枳壳、香附、红花、当归、丹参；心脾两虚型治宜健脾养心、补气补血，药用人参、黄芪、甘草、当归、茯苓、远志、柏子仁、酸枣仁、五味子；脾肾两虚型治宜健脾温肾，药用山药、茯苓、泽泻、熟地黄、山茱萸、巴戟天、菟丝子、杜仲、牛膝、五味子。

马云枝（2003）以柴胡、郁金、菖蒲、桃仁、红花、枳实各10g，柏子仁、远志、煅龙骨、煅牡蛎各15g，丹参30g等药为主方，心肝火旺加栀子、炒枣仁、知母；心肝血虚加甘草、浮小麦、大枣；气血亏虚加当归、黄芪；肝肾阴虚加生地黄、玄参、枸杞子、沙苑子；肾阳亏虚加巴戟天、淫羊藿、仙茅；痰盛加竹茹、半夏；治疗PSD40例。对照组20例以氟西汀20mg/次，1～2次/日，平均90日为1个疗程，治疗1个疗程后，总有效率分别为90%，80%（P<0.05）。

周延生（2004）分五型论治PSD63例，肝气郁结型予柴胡疏肝散加减（柴胡10g，香附、陈皮各12g，白术、茯苓、佛手片各10g）；气虚血瘀型予天王补心丹加减（五味子、当归各10g，天冬15g，麦冬、柏子仁各10g，酸枣仁12g，丹参15g，生地黄12g，红花10g）；心脾两虚型予归脾汤加味（人参10g，黄芪30g，当归10g，茯苓、茯神各12g，远志、酸枣仁各10g，山药15g，熟地黄10g）；痰热腑实型予星蒌承气汤加减（胆南星10g，全瓜蒌15g，黄芩10g，栀子12g，黄连6g，半夏10g，竹沥12g）；风痰阻络型予导痰汤加减（半夏、胆南星各10g，茯苓12g，远志10g，竹茹12g，橘红、石菖蒲、僵蚕各10g，桑枝15g）；15～20天为1疗程。治疗1个疗程，治愈32例，好转20例，无效10例，总有效率83.9%。

胡玉英（2006）治疗脑卒中后抑郁症142例，随机分为治疗组78例，男44例，女34例；平均年龄63.8岁；大脑皮质病变22例，皮质下病变46例，小脑、脑干病变10例；轻度抑郁40例，中度抑郁29例，重度抑郁9例。对照组64例，男36例，女28例；平均年龄64.7岁；大脑皮质病变20例，皮质下病变37例，小脑、脑干病变7例；轻度抑郁35例，中度抑郁23例，重度抑郁6例。治疗组加用中药解忧调神汤治疗，基本方为：苍术12g，茯苓15g，紫苏12g，郁金30g，香附12g，厚朴10g，酸枣仁15g，远志10g，桃仁10g，红花6g，白芍10g，甘草6g。气虚者加黄芪30g，当归10g，党参30g；痰郁化热者加黄芩10g，茵陈30g；肝肾阴虚者加生地30g，枸杞子30g，麦冬30g。对照组口服氟西汀20mg，每天1次。4周为1个疗程，两组均治疗2个疗程。治疗后HAMD评分，治疗组14.25±2.58，对照组15.06±3.12，P<0.01。两组神经功能缺损评分比较，治疗组11.62±2.14，对照组12.24±2.36，P<0.01。认为中医对脑卒中后抑郁症的治疗应着眼于疏肝解郁、祛瘀化痰、健脾养心。以郁金行气解郁、破瘀；苍术燥湿化痰；远志安神益智，化痰解郁；茯苓健脾利湿，安神；白芍、甘草柔肝敛阴；酸枣仁养心安神；香附、紫苏、厚朴理气宽胸、开郁畅中；桃仁、红花活血祛瘀通络，共奏疏肝解郁、祛瘀化痰、健脾养心之功。



六、中药复方治疗


1.安神解郁汤

丁舟等（2004）以自拟安神解郁汤（郁金10g，党参、茯苓、柏子仁、远志、炒枣仁各15g，当归10g）治疗PSD28例，实证加柴胡、黄芩；气郁化火加栀子、知母；虚证加黄芪、炙甘草；阴虚火旺加生地黄、枸杞子；肾气不足加熟地黄、山茱萸、桂枝。对照组28例用氟西汀20mg/d顿服。均30日为1疗程，治疗1疗程。结果两组分别治愈5例、6例，显效7例、8例，有效10例、9例，无效6例、5例；副反应分别为2例、7例。两组患者的抑郁症状明显改善，两组间比较无显著性差异（P>0.05）。

2.百合地黄汤

陈微等（2004）对165例住院门诊脑卒中患者应用HAMD进行评分，将选用的79例抑郁症患者随机分为中药（百合地黄汤）汤剂治疗组40例，西药对照组39例。两组在治疗前、治疗4周后进行HAMD评定，神经功能缺损评分和日常生活活动能力量表（ADL）评分。结果：在两组治疗4周后，抑郁评定与治疗前相比明显下降（P<0.01），神经功能缺损评分也明显下降（P<0.01），ADL能力评分则明显上升（P<0.01），中药治疗组恢复速度与西药对照组相比差异无显著性。

3.槟榔胶囊

槟榔具有较强的抗抑郁作用，肖劲松等（2005）采用双盲、随机与氟西汀平行对照的研究方法，观察槟榔胶囊对52例脑卒中后抑郁患者的临床疗效：脑卒中抑郁症患者102例，男68例，女34例，年龄22～80岁，平均56.8岁。其中脑梗死54例，脑出血33例，蛛网膜下腔出血15例。随机分成治疗组52例和氟西汀对照组50例。每粒槟榔胶囊含槟榔的提取物250mg。治疗组首日剂量为1000mg，每日3次，每隔1日加量500mg，每日3次，直至2000mg，每日3次，治疗8周。氟西汀对照组除早晨一次给予氟西汀20～40mg外，其余时间按治疗组方法给予安慰剂。治疗组52例，痊愈27例，显效12例，有效6例，无效7例，总有效率86.5%；对照组50例，痊愈28例，显效10例，有效6例，无效6例，总有效率88%，两组疗效比较无显著差异。两组在治疗后的第二周末HAMD评分均有显著降低，两组在治疗前后HAMD评分自身对比均有显著差异（P<0.01）。在治疗前后两组同期评分比较无显著差异（P>0.05），TESS评价无明显副作用，提示槟榔胶囊和氟西汀抗抑郁均有明显疗效，在疗效上无明显差异，耐受性较好。在抑郁症发病过程中，机体免疫功能发生改变，部分脑区的血流量以及血超氧化物歧化酶含量亦有降低现象。对于脑卒中患者，由于大脑的损伤，这些改变越发明显，加上一定的心理因素，使得患抑郁症的危险性大为增加。槟榔为棕榈科槟榔属植物，是一种传统中药，在中国和日本一直作为主要药物用来驱虫、调节胃肠功能和治疗肠道感染等。现代研究发现，槟榔具有对MAO-A的抑制作用，因而具有抗抑郁作用。研究表明其正已烷、二氯甲烷、乙醇及水提取物都能抑制小鼠脑组织匀浆中单胺氧化酶活性，但以水提取物最为有效。经槟榔治疗后，脑卒中患者抑郁症症状明显缓解。

4.柴胡疏肝散

尹秀敏等（2001）报道60例脑梗死患者，HAMD前17项评分>17分。将患者随机分为两组，治疗组口服中药复方柴胡疏肝散（柴胡、陈皮、川芎、香附、枳壳、白芍、甘草）和川芎嗪，对照组口服氟西汀20mg/d，以上疗法均按40天为1疗程。两组同时予常规治疗、心理护理及心理疏导。结果显示，中药柴胡疏肝散合川芎嗪对改善PSD状态的作用与氟西汀无明显差异（P<0.05），而ADL的改善治疗组明显优于对照组（P<0.01）。

5.甘麦大枣汤

郭振刚（2001）选择了脑卒中恢复期并发抑郁症的68例患者，以甘麦大枣汤（每日1副，15天）为主参照中医辨证进行治疗。结果：脑卒中后并发抑郁症轻症51例中，完全恢复28例（54.9%）；明显好转15例（29.4%）；无效8例（15.7%）。重症17例中，完全恢复2例（11.8%）；明显好转5例（29.4%）；无效10例（58.8%）。提示甘麦大枣汤对PSD具有较好的疗效。

6.活血解郁汤

李志彬（2003）将PSD住院患者随机分为治疗组和对照组各30例，治疗组予自拟活血解郁汤（桃红、丹参各15g，红花6g，川芎、当归、地龙、黄芪、柴胡、白芍、郁金、香附、枳壳各10g）口服，对照组予阿米替林治疗，两组连续治疗28天为1疗程，共治疗2个疗程。结果：两组分别痊愈11例、6例，显效8例、5例，进步7例、9例，无效4例、10例，总有效率86.7%、66.7%。副反应分别0例、8例；治疗组疗效优于对照组（P<0.05），其不良反应明显少于对照组。

7.疏肝解郁化瘀汤

申志敏（2002）运用疏肝解郁化瘀汤（柴胡、白芍、枳壳、香附、川芎、茯苓、半夏各10g，丹参、炒枣仁各30g，合欢皮、夜交藤各15g）为主方随症加减治疗PSD30例；对照组23例用氟西汀20mg/d顿服；均30日为1疗程.用2个疗程。结果总有效率分别为80.7%和69.5%，总有效率治疗组优于对照组（P<0.05）。

8.舒神汤

张秀荣等（2002）认为PSD的中医病机为风、火、痰、气、瘀郁积体内，气机运行受阻，血瘀不能疏泄，痰火上犯清窍，大脑失聪而发病。此病初起病变以气滞为主，兼血瘀、郁火、痰结、食滞，多属实证；病久则由实转虚，因其影响脏腑及损耗气血阴阳的不同，而形成脏腑亏虚。故采用舒神汤（珍珠母30g，合欢皮15g，川芎15g，牛膝20g，栀子12g，石菖蒲15g，酸枣仁30g，丹参20g，黄芩10g，郁金12g，半夏12g，茯苓12g）加减治疗此病30例，肝风盛者加天麻、钩藤；阴虚明显者加女贞子、枸杞子；气虚重加黄芪、党参；大便秘结加大黄、枳实。对照组仅对中风病进行常规治疗。以4周为1疗程判断疗效，结果治疗组30例，治愈19例，好转9例，无效2例，有效率为93.3%；对照组30例，治愈10例，好转11例，无效9例，有效率为70.0%。两组比较有极显著性差异（P<0.01）。

9.舒郁乐胶囊

张荣华等（2003）用区组随机法将60例PSD患者分为治疗组30例（舒郁乐胶囊组成：菖蒲、郁金、香附、柴胡、丹参、茯苓等）及西药对照组30例（氟西汀组），疗程9周。结果：9周后治疗组HAMD评分与对照组相比无明显差异（P>0.05），改良爱丁堡-斯堪的那维亚卒中量表（MESS）评分低于对照组（P<0.05），两组评分均明显低于治疗前（P<0.05）。提示舒郁乐胶囊可改善卒中后抑郁程度，促进神经功能康复。

10.桃红四物汤

张姣兰等（2001）采用中西医结合方法治疗PSD28例，选用桃红四物汤随证化裁，与西药（氟西汀、阿普唑仑、阿米替林）治疗28例作对照。治疗30天为1疗程，共治疗2个疗程。结果治疗组显效16例，有效10例，无效2例，总有效率为92.86%；对照组显效8例，有效15例，无效4例，总有效率85.71%。两组比较有显著性差异（P<0.05）。

11.甜梦口服液

曾艳芳等（2004）将脑梗死后抑郁焦虑症60例分为治疗组及对照组各30例，两组患者均予扩张脑血管，降低血小板凝集等药物相同治疗，治疗组同时予甜梦口服液（刺五加、黄精、茯苓、枸杞子、熟地黄、淫羊藿、党参等），对照组不服用其他药物，临床观察时间60天（2个疗程），结果治疗组愈显率为60%，对照组愈显率23.3%，两组间比较有显著性差异（P<0.05）。

12.心脾解郁汤

刘庆宪等（2001）报道312例PSD患者，162例患者服用心脾解郁汤，对照组150例服用阿米替林，疗程均为20天。结果：治疗组治疗10、20天后按HAMD评价的总分及其中4个因子评分均明显低于对照组（P<0.01），不良反应明显低于对照组（P<0.01和P<0.05）。说明心脾解郁汤较传统抗抑郁药对PSD疗效明显，且无明显不良反应。

13.郁乐胶囊

王廷春等（2004）用郁乐胶囊（石菖蒲、远志、丹参、柴胡等）治疗PSD50例，对照组50例口服西药氟西汀，两组各治疗9周。经临床观察，显示治疗第6、9周后两组的HAMD评分均降低，与治疗前比较P<0.01，郁乐胶囊可改善PSD症状，与氟西汀疗效相当。

14.郁星菖志汤

洪杰斐等（2004）评价中药复方郁星菖志汤（由郁金10g、胆南星10g、远志10g、石菖蒲15g、柏子仁15g、茯神12g、合欢花12g、龙齿30g组成）对急性脑卒中后抑郁症患者血清去甲肾上腺素（NE）、5-羟色胺（5-HT）的影响。对76例急性脑卒中后抑郁症患者分别给予郁星菖志汤和安慰剂，疗程4周。治疗前后分别应用汉密尔顿抑郁量表评估疗效，同时测定外周血清NE、5-HT水平。结果治疗前后，郁星菖志汤组汉密尔顿抑郁量表评分比较有非常显著性差异（P<0.01），安慰剂组无显著性差异（P>0.05）。血清NE、5-HT水平测定，采血前3天内，患者避免进食高酪胺食物。晨空腹抽取静脉血3ml，3000r/min，置-70℃冰箱保存待测。标准样品采用Sigma公司产品，采用Hitachi公司产荧光分光仪，分别于治疗前、后测定血清NE和5-HT水平。治疗前，两组患者血清NE、5-HT水平均低于正常值；疗程结束后，郁星菖志汤组血清NE、5-HT水平与治疗前比较有非常显著性差异（P<0.01），安慰剂组无显著性差异（P>0.05）。

中医认为，脑卒中后抑郁症的主要病理变化是气郁、痰瘀、正虚。因此，中医对脑卒中后抑郁症的治疗应着眼于疏肝解郁、祛瘀化痰、益气养心。郁星菖志汤以郁金行气解郁，破瘀；胆南星燥湿化痰，祛风散结；石菖蒲豁痰开窍，理气活血；远志安神益智，化痰解郁；合欢花舒郁理气，安神活络；茯神宁心安神，利水；柏子仁养心安神；龙齿镇惊安神。研究显示，郁星菖志汤能显著改善急性脑卒中后抑郁症患者血清NE、5-HT低下状况，有效地缓解患者的抑郁症状。洪杰斐等（2004）又分别对服用郁星菖志汤和氟西汀的各80例PSD患者进行为期60天的观察，应用HAMD和神经功能缺损评分表评估和比较这两种药物治疗该病的疗效和安全性。结果：治疗60天后郁星菖志汤总有效率为88%，氟西汀为65%；两组治疗前后HAMD评分比较，差异均有显著性（P<0.01）。

补肾填精是治疗本病的主要治则之一。肾虚精亏是脑卒中后抑郁的重要病机，抓住了这一病机，在治疗中采取补肾填精、充髓益智的治疗，则可以取得较好的疗效。许多医家从肾虚着手治疗脑卒中后抑郁都取得了较好的疗效。闫咏梅等用地黄饮子、大定风珠等治疗肝肾阴虚型脑卒中后抑郁；赖真则以一味淫羊藿治疗脑卒中后抑郁，取其补肾填精、益精养髓之效，亦验证其认为本证虚多实少，病位在脑，与肝肾相关的理论。胡福永等以刺五加注射液与多虑平对照治疗脑卒中后抑郁症，总有效率达93.3%，经统计学处理，差异有显著性意义。认为中药刺五加辛温无毒，具有添精补骨、补中益精、强志意、安神定志、扶正固本之作用。唐启盛认为脑卒中后抑郁的病机为脑卒中后脏腑虚衰，肾虚精亏，血行不畅，致使气机不调，痰瘀胶结，痹阻脑络，元神失养。该病病位在脑，病理基础在肾，病属本虚标实证，其基本病机是肾虚精亏，气滞血瘀，而肾虚精亏则是其根源所在。因此对于脑卒中后抑郁患者的治疗，不可单纯使用疏肝解郁之法，而应疏肝不忘补肾，祛实不忘补虚，除标更应固本。临床中采用益肾疏肝，调气活血，解郁安神为法，创颐脑解郁方治疗脑卒中后抑郁症，在基础和临床研究均取得了较好的疗效。



七、针刺治疗


1.针刺天谷八阵法

蒋振亚等（2002）采用天谷八阵（天谷即百会穴，天谷八阵是以百会穴为中心，从百会到左右旁开1寸、2寸、3寸处为半径画圆圈所形成的八阵穴）治疗30例PSD患者，结果显效18例（60.0%），有效8例（26.7%），无效4例（13.3%），总有效率86.7%。天谷八阵位于头部是元神之府大脑所在之处，在此处施术，一方面醒脑开窍，促进神经功能康复；另一方面调神解郁，平衡脑内阴阳气血之逆乱，抑郁症状可随之改善。

2.醒脑开窍法

王海荣（2002）以醒脑开窍法（主穴为人中、内关、太冲、神门）治疗140例PSD患者，中医证候将其分类为肝气郁结证、气郁化火证、心脾两虚证和忧郁伤神证。肝气郁结证配支沟、期门以疏肝理气；气郁化火证配行间、侠溪以清肝泻火；心脾两虚证配心俞、脾俞、三阴交、通里等养心安神。结果：醒脑开窍针刺法治疗PSD各证均有明显疗效，总有效率为87.14%。赵红（2003）将确诊为脑卒中后抑郁症的患者随机分为醒脑开窍针刺组50例，服用氟西汀对照组50例，连续治疗8周。结果：两组脑卒中后抑郁症状均有所改善，但针刺组总有效率为86%，而氟西汀组总有效率为56%，两组差异有显著性（P<0.05）。在HAMD评分表中也可显示出治疗后针刺组评分显著低于氟西汀组（P<0.05）。说明醒脑开窍针刺法对脑卒中后抑郁症有明显的治疗作用。

3.调理髓海法

刘志顺等（1997）采用调理髓海法治疗PSD，其以百会、风府、风池、上印堂为主穴。30例中临床治愈4例，有效20例，无效6例，总有效率为80.0%。治疗前HAMD平均积分为20.9分，治疗后为11.6分，差异有显著性（P<0.01）。

4.电针治疗

侯冬芬等（1996）以电针百会、印堂治疗组30例，与传统针刺组30例进行对照，结果按HAMD评价，电针组30例中显效8例，有效19例，无效3例，有效率为90.0%；传统针刺组30例中有效17例，无效13例，有效率为56.7%。按抑郁自评量表（SDS）总分评价，电针组与传统针刺组治疗前后比较差异有显著性（P<0.001和P<0.01），其中两组治疗后对比差异有显著性（P<0.01）。说明电针组疗效明显，且疗效较常用针刺组好。

5.其他针法

临床证明对PSD的针刺治疗法还有如智三针、智针法、补下清上、开郁醒神法、头电针治疗等。



八、针药合用


殷春萍（2004）将180例PSD患者随机分为治疗组和对照组。治疗组100例予以口服平肝舒心饮（处方：珍珠母、龙齿、柴胡、白芍、当归、党参、茯苓、酸枣仁）配合针刺治疗，对照组80例口服西药盐酸阿米替林。两组均针对原发病进行常规治疗，并尽早进行神经康复锻炼，8周为1疗程。结果：治疗组痊愈34例，显效42例，有效15例，无效9例，总有效率91.0%；对照组痊愈21例，显效26例，有效14例，无效19例，总有效率76.25%；两组总有效率差异有显著性（P<0.05）。提示针药并用治疗PSD安全有效，无副反应，复发率低。

黄梓平等（2004）依据相关标准选取36例PSD患者，神志清楚，生命体征稳定，并排除急性出血期后，开始口服血府逐瘀汤（药物组成：当归、枳壳、桔梗各10g，生地、赤芍各15g，桃仁、川芎、柴胡各8g，红花、甘草各5g，牛膝12g），配合针刺百会穴。并常规进行心理和神经恢复锻炼，疗程8周。结果表明，痊愈10例，显效13例，有效7例，无效6例，总有效率83.33%。且治疗前后的HAMD比较，经t检验，差别有统计学意义（P<0.05）。说明血府逐瘀汤合针刺百会对PSD有较好效果。

刘俊红（2006）将118例中风后抑郁患者随机分为治疗组60例（男31例，女29例；年龄42～80岁，平均58.2岁；病程15天～12个月，平均6.2个月。轻度27例，中度20例，重度13例。脑梗死44例，脑出血16例），采用柴胡疏肝散合针刺治疗。柴胡10g，白芍15g，香附12g，郁金12g，川芎10g，当归12g，陈皮10g，茯苓15g，炒酸枣仁20g，夜交藤30g，远志10g。气虚者加黄芪、太子参；食滞腹胀者加神曲、山楂、鸡内金；心神不宁者加琥珀、合欢皮；热盛者加栀子、龙胆草；瘀血甚者加桃仁、红花；痰盛者加半夏、厚朴、胆南星；肾精不足者加杜仲、牡蛎、枸杞子等。针刺取穴百会、四神聪、印堂、内关、神门、足三里、太冲。百会平刺0.5～1.0寸；四神聪平刺0.5～0.8寸；印堂平刺0.5寸；内关直刺0.5～1寸；神门直刺0.5寸；足三里直刺0.8～1.5寸；太冲直刺0.8寸；电针治疗仪应用变压器将电压调至V，将治疗仪输出导线夹于百会、印堂上，选取疏密波，疏波频率4Hz，密波频率20Hz，正脉冲幅度（峰值）为50V，负脉冲幅度（峰值）为35V，在治疗过程中患者感觉有轻微跳动感，穴位处出现酸、麻、胀等感觉。对照组58例（男30例，女28例；年龄41～80岁，平均60.5岁；病程15天～13个月，平均6.5个月。其中轻度26例，中度20例，重度12例。脑梗死44例，脑出血14例）采用氟西汀口服，每次20mg，1次/天，30天为1个疗程。治疗组痊愈4例，显效19例，有效24例，无效13例，总有效率为78.34%，对照组痊愈5例，显效16例，有效26例，无效1例，总有效率为81.04%。两组比较差异无显著性意义。治疗组治疗前后抑郁量表评分分别为14.05±2.27、10.2±2.65；对照组分别为14.81±2.20、10.3±2.30。两组治疗前后比较，差异有显著性，治疗后两组间比较，差异无显著性意义。柴胡疏肝散中柴胡、白芍、香附、郁金可疏肝理气；川芎、当归可活血化瘀；陈皮、茯苓健脾化痰；酸枣仁、夜交藤、远志能养心开郁安神。针刺、电针治疗本身具有双向调节特性，同时所选穴位太冲为肝经输穴、原穴，有疏肝理气作用；百会位居巅顶为督脉、足太阳、手足少阳、足厥阴经交会穴，针之可调节全身经脉之经气，起到益气活血的功效；足三里能健运脾胃，培补正气；内关为心包经之络穴，可宽胸解郁；神门为心经原穴，可宁心安神；印堂为经外奇穴，又为督脉在前额所过之处，具有醒脑调神之功；四神聪位于巅顶，临床常用治各种神志病，尤其对负性情感的调整具有较好作用。诸穴并用可镇静安神，调整全身阴阳气血失调，从而达到改善抑郁症状的效果。



第二节 血管性抑郁症




一、血管性抑郁症的概念及诊断标准


70年代，CT开始用于老年期抑郁症脑形态学研究，发现老年期抑郁症患者多伴有脑器质性疾病。1988年Krishnan等用MRI对老年期抑郁症与健康人进行对照研究，发现老年期抑郁症患者有深部白质病变（白质高信号）。1990年美国《脑血管障碍分类》第3版把“既往无脑卒中发作，也无局灶性神经病变，但在MRI或尸检中发现有脑动脉梗塞者”称为无症状性或潜在性脑梗死（SCL）。Fujikawa等根据这一标准，对老年前期（50～64岁）和老年期（≥65岁）抑郁症进行MRI比较，结果表明在老年前期首发抑郁症中存在SCL者为51.4%，老年期首发抑郁症中存在SCL者为93.7%，由此说明老年期抑郁症的发生确实与脑血管障碍有密切关系。1997年10月Alexopoulos等首先定义了“血管性抑郁症”的概念，认为在脑血管疾病的基础上发生的抑郁称为血管性抑郁症。并提出了诊断标准：①存在脑血管障碍或有脑血管障碍的危险因素；②检查见有穿通支区域白质高信号、脑梗死、颈内动脉狭窄或闭塞、Willis动脉环狭窄；③65岁以后发生的抑郁，或年轻时发生抑郁合并脑血管障碍后抑郁发作频率增多或抑郁症状变为持续经过；④有认知功能障碍、精神运动阻滞、自知力缺乏、无力感；⑤无情感障碍家族史。



二、血管性抑郁症的发病机理


关于脑血管性疾病引起血管性抑郁症的机理已有一些假说。血管性抑郁症常表现为认知功能损害、运动迟缓、缺乏自知力和日常能力减退，酷似一组由纹状-体-苍白球-丘脑-皮质回路受损引起的额叶综合征，而脑血管疾病的病变常发生在这些部位。因此大多数学者倾向于认为血管性抑郁的发生与基底节、额叶及边缘系统的损伤有关，也就是说抑郁症状的发生是脑血管病变损害了纹状体-苍白球-丘脑-皮质通路的结果，主要通过破坏调节情绪的回路或影响调节这个系统的NE和5-HT，使脑内NE和5-HT能递质含量降低，从而导致抑郁发生。



三、中医对血管性抑郁症的认识及治疗思路


尽管中医对血管性抑郁症没有明确的定义，但根据血管性抑郁症的临床特征，此病当属中医“郁病”范畴。气机郁滞所引起的气郁症状，如精神抑郁、情绪不宁、或易怒易哭等，是郁病的证候特征，这也符合血管性抑郁症的部分临床特征。另外因血管性抑郁症是在脑血管病的基础上而发病，其发病经过、病程和临床表现又有别于其他抑郁症，或多有偏瘫、肢体麻木、或伴有胸痛，并舌质暗、脉涩等瘀血证候。血管性抑郁症与脑血管性疾病密切相关，脑血管疾病的发生多有瘀血阻滞脑脉、经络，故瘀血积滞在血管性抑郁症发病过程中尤显重要，因而在治疗中应用活血化瘀方法是至关重要的。已有临床证实，应用一些能够改善脑血流的药物，对血管性抑郁症的预防和治疗有一定的作用，瘀血是血管性抑郁症的重要病理机制，活血化瘀在血管性抑郁症的治疗中是必不可少的。



四、中医辨证及治疗方法


血管性抑郁症是在脑血管疾病的基础上发生的抑郁，中医认为脑血管病是由于患者脏腑功能失调，或气血素虚加之劳倦内伤、忧思恼怒、饮酒饱食、用力过度，而致瘀血阻滞、痰热内蕴，或阳化风动、血随气逆，导致脑脉痹阻或血溢脑脉之外而发，其最终的病理产物为瘀血。故瘀血是导致血管性抑郁症发生的直接且重要的因素，在此基础上出现脑髓神机失用，气化失调，脏腑功能减退，肝气郁结，痰瘀内阻，或脾肾亏虚，神明被抑等。所以在治疗本病时，应于辨证施治的基础上，始终贯穿着活血化瘀的原则。根据血管性抑郁症的临床表现及舌象、脉象等征象，其辨证分型和治则治法大体可分为以下几种：①肝气郁结型：予以舒肝解郁，中药方剂可用逍遥散加减，针刺取穴可用合谷、太冲、阳陵泉、膻中、间使等；②痰瘀阻滞型：以化痰祛瘀为主，中药方剂可用二陈汤合四物汤加减，针刺取穴可用足三里、阴陵泉、丰隆、三阴交、血海等；③肝肾亏虚型：予以滋补肝肾，中药方剂以六味地黄汤或地黄饮子加减，针刺取穴可用肝俞、肾俞、太溪、太冲等；④心脾亏损型：中药方剂以归脾汤加减，针刺取穴可用心俞、脾俞、三阴交、神门等。在以上辨证施治的基础上，每一种类型都要加上活血化瘀的药物或穴位，方可取得满意疗效。活血化瘀的中药常选用丹参、地龙、川芎、桃仁、红花、郁金、葛根、丹皮、赤芍等，针刺取穴常用血海、膈俞、三阴交、气海、膻中、合谷、太冲等穴位，如以标实证为主，患者体质较强，还可用三棱针在以上穴位点刺出血，以增强活血化瘀之功效。



第三节 糖尿病伴发抑郁症


糖尿病抑郁症的发生率是健康人的2～3倍，WHO1993年以来开展全球疾病负担研究显示糖尿病患者抑郁患病率为21.8%～60.8%，我国发现老年糖尿病合并抑郁症的患者为31.5%，与国外资料相符合。主要表现为：情绪低落，有晨重夕轻的特点；思维迟缓，记忆力降低；活动减少，不愿参加社交活动，常独处；伴有焦虑；睡眠障碍，易早醒；性欲减退；疲乏、心悸、胸闷、胃肠不适、便秘等。因糖尿病患者的抑郁常带有隐匿性，症状体征多种多样，易与糖尿病本身的并发症相混淆，诊断困难，综合医院中抑郁的漏诊率高达40%～50%。病人主诉有以下躯体症状：胸闷（85%），咽喉似物梗阻（80%），乏力（75%），失眠（95%），食欲不振、恶心、易呕吐（85%），大便溏结不调（60%），颈项强、肩背痛（40%），头痛（50%），心悸心慌（40%），另外脱发、皮肤瘙痒、外阴瘙痒、阳痿亦较多见。糖尿病引起抑郁的发病机制目前尚不清楚，一般认为是多因素共同作用的结果，既有神经生物学因素，又有社会心理学因素。很多人被确诊为糖尿病时大多难以接受，严格的饮食控制，使病人失去了享受美味佳肴的乐趣，他们觉得生不如死；侵入性的胰岛素注射，使病人痛苦不堪，临床上常有病人向医师求助“能不能不要打针”等问题；阳痿使病人精神不振，郁闷不欢，疾病剥夺了他的人间乐趣；长期的治疗，带来了沉重的经济负担，生活让他们忧虑。“糖尿病是一个终身性的疾病”，这一概念的确定对病人的心理打击实在太大，特别是对初发病人，他们的感受似如跌入深渊，不由自主地产生忧郁、焦虑等情绪。特别是中老年人和更年期妇女因工作压力大，或因子女及家庭不和睦，或因经济不宽裕，或因病程漫长，并发症繁多，需饮食控制和长期服药，甚至需胰岛素维持生命，给生活、家庭蒙上阴影，被失望、无援、孤立、自卑等忧郁感包围，这种精神上的痛苦合并躯体上的痛苦，最终造成“身心俱病”。糖尿病与抑郁症往往相互影响，抑郁症患者的负性情绪使机体处于应激状态，引起人体交感神经活动增加，儿茶酚胺分泌过量以及脂类代谢紊乱等，不仅使血糖升高，治疗的依从性下降，还可以加速并发症的发生，令病人感到“百病缠身”，倍感痛苦。反过来血糖控制不佳，病情加重，又会导致病人精神更加痛苦、悲伤等，同样又会加重患者抑郁。糖尿病与抑郁症状之间可互相影响，糖尿病可导致抑郁症，抑郁症可加重糖尿病，形成恶性循环，不利于糖尿病的治疗和康复。



一、中医对糖尿病“郁证”的认识


抑郁症属中医“郁证”范畴，阴虚是其根本病因。根据大量现代研究糖尿病的中医证型基本按照阴虚燥热→气阴两虚→阴阳两虚规律动态演变，阴虚贯穿病程始终，气阴两虚为发病过程中最主要的证型。糖尿病伴发抑郁症是在糖尿病的基础上继发，故其发病初期病机的演变过程和糖尿病是相同的。气滞痰瘀是其主要病机。祖国医学认为，人的情志活动与肝的疏泄功能密切相关。肝主疏泄，调畅情志。肝的疏泄功能正常，则气机调畅，气血和调则心情亦开朗。肝失疏泄，气机不畅，在情志上往往会表现为郁郁寡欢、情志压抑等状态。部分糖尿病患者患病日久，忧愁思虑，肝气不舒，损伤心神，气失疏泄，损伤脑神而发为抑郁症，此时患者全身气机逆乱而不得发越，当升不升，当降不降，当通不通。体内生化营血之水谷精微不能运化输布反生为痰为瘀，阻碍了人体气机的正常运行。《素问·调经论》曰：“阴与阳并，血气以并，病行以成”。五脏之道皆出于经隧，以行血气，血气不和，百病乃变化而生。痰瘀两者相互交杂，互为因果。痰为津液之变，瘀为血液凝滞，痰瘀同源，相互依存，痰能致瘀，瘀能生痰，痰浊和瘀血在脉中相互搏结，共同致病。《外科医案汇编》中曰：“流痰……蓄则凝结为痰，气渐阻，血渐瘀，流痰成矣。”《血证论》亦云：“须知痰水之壅，由瘀血使然，然使无瘀血，则痰气自有消溶之地。”

七情所伤，导致肝失疏泄，脾失运化，心神失常，脏腑阴阳气血失调而成消渴；其中七情损伤为标，气血阴阳失调为本，肝气郁滞为关键。郁证与消渴密切相关，肝失冲和条达在消渴的发生发展过程中起着重要作用。《灵枢·本脏》言：“肝脆善病消瘅易伤。”《外台秘要》曰：“消渴病人，悲哀憔悴，伤也。”《临证指南医案·三消》云：“心境愁郁，内火自燃，乃消渴大病。”本病初起主要为气滞、血瘀、湿停、痰滞、食积等实证；若经久不愈，可伤脾、伤心、伤肺、伤肾，由实转虚。临床治疗时，宜“木郁达之”、疏通气机为先，并明辨虚实，实证以疏肝理气为主，分别配以行血、除湿、化痰、消食、清热之剂；虚证以益气血扶正为要，分别采用养心安神、滋养心肺、补养心肾、补益心脾之法。此外在遣方择药时，须牢记消渴阴虚燥热之病机特点，所选理气药不宜峻猛，忌破气、耗气、败胃、过燥、过腻之品。



二、中医辨证分型治疗


1.肝气郁结型

证候：精神抑郁，情绪不宁，善太息，胸胁胀痛，痛无定处，脘闷嗳气，腹胀纳呆，或呕吐，大便失常，女子月事不行，苔薄腻，脉弦。

证候分析：情志所伤，肝失条达，故精神抑郁，情绪不宁。厥阴肝经循少腹、挟胃、布于胸胁，肝郁气滞血瘀，肝络不利，故见腹胀、胸闷、胁痛，以及女子月事不行等症。肝郁横逆犯胃，胃失和降，故脘闷嗳气，纳呆，呕吐。肝气乘脾，则腹胀，大便失常。苔薄腻，脉弦，为肝胃不和之象。

治则：疏肝理气解郁。

方剂：柴胡疏肝散加减。柴胡、枳壳、香附、陈皮、川芎、白芍各10g，甘草3g。加减：为加强解郁之功效，可酌加郁金、青皮、佛手各10g；如嗳气频发，酌加旋覆花、代赭石、半夏各10g以平肝降逆；兼有食滞腹胀者，加神曲、山楂、鸡内金各10g以消食化滞；若胸胁胀痛不移，或女子月事不行，脉弦涩者，宜加当归、丹参、桃仁、红花、益母草各10g以活血化瘀；如气郁化火，可加龙胆草、夏枯草、黄芩各10g；口干甚者，加用生地、麦冬各10g；便秘重者，可加用生大黄6g以泻火通便。

2.气滞痰郁型

证候：咽中不适，如有物梗阻，咯之不出，咽之不下，胸中窒闷，或兼胁痛，苔白腻，脉弦滑。

证候分析：木克脾土，脾运不健，生湿聚痰，痰气郁结于胸膈之上，故自觉咽中不适如有物梗阻，咯之不出，咽之不下，亦称“梅核气”。气失舒展则胸中窒闷。胁为肝经之所过，经络郁滞，故胁痛。苔白腻，脉弦滑，为肝郁挟痰湿之征。

治则：化痰利气解郁。

方剂：半夏厚朴汤。半夏、厚朴、茯苓、紫苏各10g，生姜3片。加减：痰郁甚者，可加贝母、紫菀、陈皮各10g；如兼见呕恶，口苦，苔黄而腻，证属痰热，可用温胆汤加黄芩、瓜蒌皮、贝母之类，以化痰清热、而利气机。

3.火热内郁型

证候：多见于中年男性糖尿病患者，此类患者多体格壮盛，面色红，舌质红而坚老，舌苔黄腻，脉象多弦数有力。一般有糖尿病、高血压、高脂血症病史，与现代医学所述的代谢综合征较一致，且长期抑郁、焦虑、失眠、烦躁不安等；病人自诉脘腹痞胀、疼痛、恶心或呕吐。

证候分析：多因肝郁气滞，郁而化热化火；或大怒伤肝，肝气暴张，引发肝火上逆；或因情志所伤，五志化火，心肝火旺所致。可见头胀头痛、面红目赤、急躁易怒、耳暴鸣或暴聋等症。

治则：泻火、解毒、除烦。

方剂：黄连解毒汤加减：黄连5g，黄芩10g，生山栀15g，生甘草5g。脘腹胀甚加枳壳10g；疼痛加生白芍10g；恶心、呕吐加制半夏10g。

4.气滞血瘀型

证候：多见于糖尿病中后期，患者体形消瘦，表情刻板，缺乏情趣，面色晦暗或萎黄，肌肤粗糙，舌质紫红，舌尖紫暗或有瘀斑，苔薄，脉弦细，有善叹息，情绪波动大，烦躁忧郁，顽固性失眠等病史，往往伴有甲状腺功能减退症。病人自诉胸闷，胁肋疼痛，头痛，腹痛，大便干结，妇女月经不调，经前性情急躁，乳房胀痛等。

证候分析：肝主疏泄而藏血，具有条达气机，调节情志的功能，情志不遂或外邪侵袭肝脉则肝气郁滞，疏泄失职，故情绪抑郁或急躁，胸胁胀闷，走窜疼痛；气为血帅，肝郁气滞，日久不解，必致瘀血内停，故渐成胁下痞块，刺痛拒按；肝主藏血，为妇女经血之源，肝血瘀滞，瘀血停滞，积于血海，阻碍经血下行，经血不畅则致经闭、痛经。舌质紫暗或有瘀斑，脉涩，均为瘀血内停之症。

治则：活血化瘀，理气止痛。

方剂：血府逐瘀汤加减：柴胡10g，枳壳10g，赤芍10g，生甘草3g，桃仁10g，红花5g，川芎10g，当归10g。下肢酸楚疼痛，重用赤芍至30g，生甘草6g；伴胸痛加郁金10g；妇女经行腹痛加丹皮10g；男性伴前列腺疾病，症见下腹部隐痛或胀痛不舒，小便不爽，加桂枝10g，茯苓20g，丹皮10g。

5.忧郁伤神型

证候：精神恍惚，心神不宁，悲忧善哭，时时欠伸，舌质淡，苔薄白，脉弦细。

证候分析：忧郁不解，心气耗伤，营血暗亏，不能奉养心神，故见精神恍惚，心神不宁等症。此即“脏躁”证，多发于女子。舌质淡，苔薄白，脉弦细，为气郁血瘀之象。

治则：养心安神。

方剂：甘麦大枣汤加味。淮小麦、酸枣仁各20g，柏子仁、茯神、合欢花各10g，甘草3g，大枣3～5枚。加减：心烦易怒、失眠怔忡者，可加灵磁石30g、珍珠母20g以重镇安神。

6.心脾两虚型

证候：多思善虑，心悸胆怯，少寐健忘，面色不华，头晕神疲，食欲不振，舌质淡，脉细弱。

证候分析：劳心思虑，心脾两虚，心失所养，故见心悸胆怯，少寐健忘；脾胃为生化气血之源，脾不健运，气血来源不足，故见面色少华，头晕，神疲，舌质淡，脉细弱等症。

治则：健脾养心，益气补血。

方剂：归脾汤。党参、黄芪、白术、茯神、酸枣仁各15g，龙眼、木香、当归、远志各10g，炙甘草3g，生姜3片，大枣3枚。加减：气郁不伸者，可酌加郁金、合欢花各10g以开郁安神。

7.阴虚火旺型

证候：眩晕，心悸，少寐，心烦易怒，或遗精腰酸，妇女月经不调，舌质红，脉弦细而数。

证候分析：脏阴不足，营血暗耗，阴亏则虚阳上浮，故见眩晕易怒。阴血亏耗，心神失养以及阴虚生内热，虚热扰神，则心悸少寐而烦躁。肾阴不足，腰府失养则腰酸。阴虚火旺，扰动精室，精关不固则遗精。肝肾失养，冲任不调，故月经不调。舌质红，脉弦细而数，均为阴虚有火之象。

治则：滋阴清热，镇心安神。

方剂：滋水清肝饮。生地黄、茯苓、山药、酸枣仁各15g，山茱萸、当归、丹皮、泽泻、白芍、柴胡、山栀各10g。加减：神浮少寐者，加入珍珠母、磁石、生铁落各20g，以重镇安神。心烦口干者，加黄连6g，知母10g，以泻火存阴。腰酸、遗精、乏力者，加知母、杜仲各10g，龟板、牡蛎各20g以益肾固精。月经不调者，加香附、益母草各10g以理气开郁调经。



三、中成药治疗


1.逍遥丸或加味逍遥丸

每服6g，每天2次。用于肝气郁结型郁证。

2.六味地黄丸或知柏地黄丸（水丸）

每服10g，每天2～3次。六味地黄丸用于肾阴虚型郁证，知柏地黄丸用于阴虚火旺型郁证。

3.归脾丸或人参归脾丸

每服6～9g，每天3次。用于心脾两虚型郁证。



四、针灸治疗


1.针刺

肝气郁结型选期门、太冲、阳陵泉、支沟、内关、足三里，若月经不调，加三阴交、蠡沟；吐苦水者加日月，呕恶口苦者加中脘、解溪。气滞痰郁型选太冲、丰隆、鱼际、神门、膻中，以上针用泻法。心脾两虚型选神门、心俞、脾俞、三阴交、足三里、中脘、章门。兼郁闷不舒者加内关、太冲，针用补法，加灸心俞、脾俞、足三里。阴虚火旺型选三阴交、太溪、太冲、神门、心俞、肾俞，烦躁易怒者加四神冲、阳陵泉，针用补泻兼施法。

2.耳针

神门、交感、内分泌、心、肾等穴。每次选2～3穴，局部消毒，用毫针刺留针15～20分钟，每日1次，弱刺激或中等刺激。适用于心脾两虚及忧郁伤神的郁证。

3.电针

足三里、内关、太冲、三阴交。每次对称取穴2～4个，用毫针刺入，得气后通上电极，使电刺激量缓慢增大至患者可耐受的程度，通电10～20分钟，每日治疗1次。



第四节 高血压病伴发抑郁症


高血压病伴抑郁症并不少见，俞群军等（2005）调查1080例高血压患者中，有113例并发抑郁症，患病率达10.46%。许多研究资料表明，焦虑抑郁既是高血压的促发因素，高血压也容易使焦虑抑郁加重。已有多个随访资料表明焦虑抑郁和随后的高血压发生率之间相关。JonasBS等随访观察2992例初始无高血压人群7到16年，结果显示焦虑和抑郁是预测高血压发生的独立预测因子。

高血压患者中焦虑抑郁的患病率较高，可能原因有：①由于焦虑抑郁可以促进高血压的发生，在发生高血压的人群中焦虑抑郁的程度本来就比较高；②由于高血压基本上是一个终身性疾病，随着患病时间的延长，部分患者心理负担加重，出现焦虑抑郁或原有焦虑抑郁的程度加重。③焦虑抑郁等情绪障碍可引起自主神经系统功能和下丘脑-垂体-肾上腺素轴功能调节紊乱，严重的甚至可引起猝死或脑血管意外。④由于长期持续紧张和焦虑，使血管紧张性增加，阻力加大，血压升高，同时交感神经长期兴奋使肾小球动脉持续收缩，久之形成高血压。⑤韩国的YU等报道心情紧张、抑郁、愤怒和敌意情绪与淋巴细胞β-肾上腺受体密度（Bmax）密切相关，Log Bmax与焦虑、抑郁等情绪呈负相关；焦虑和抑郁增加时；Bmax下调明显；表现为心率增快；血压上升。⑥法国的Durand等通过抗焦虑治疗使自发性高血压鼠的血压恢复正常。推测高血压引起情绪障碍的原因可能是：在性格缺陷的基础上，不良的社会心理因素作为诱因引起高血压和抑郁焦虑情绪，患者对自身病情过度担忧紧张，心理因素和高血压相互影响，互为因果，形成恶性循环。

对高血压患者合并焦虑抑郁症状应予重视，在综合医院许多医生缺乏这方面专业知识，常被躯体症状所蒙蔽，而忽视了抗焦虑抑郁的治疗，导致高血压治疗效果不理想。提示临床医生要注意以躯体不适为主诉的隐匿性焦虑抑郁症病人，及早发现及早治疗，并加用抗焦虑抑郁药物同时进行心理调整，消除心理障碍，促进康复，提高生活质量。原发性高血压降压治疗同时，应予以抗抑郁药物治疗。以往临床常用三环类药物（TACs）可出现心动过速、心律失常、高血压和心肌耗氧量增加等后遗症。给予新一代抗抑郁药选择性5-羟色胺再摄取的抑制剂（SSRIs），能明显改善患者的焦虑抑郁症状。由于SSRIs类药物对5-羟色胺再摄取的再抑制有高度选择性，对去甲肾上腺素、多巴胺再摄取影响小，经临床证实其疗效可靠，不良反应较小，依从性好，可以安全用于各类心血管疾病患者。

刘远林等（2008）治疗165例高血压伴抑郁症患者，治疗组80例，对照组85例。两组患者均常规给予氢氯噻嗪片每天10mg和硝苯地平控释片每天20mg。治疗组在此基础上加服丹栀逍遥散（由柴胡、当归、白芍、茯苓、白术、牡丹皮、栀子等组成）；对照组加服麦普替林，第1天从25mg开始，每天递增25mg，根据病情变化与不良反应大小调节日剂量，最高每日剂量为250mg，平均日剂量为200mg；两组患者疗程均为12周。结果：两组患者降压疗效，治疗组显效30例（37.5%），有效38例（47.5%），无效12例（15.0%），总有效率85.0%。对照组显效33例（38.8%），有效39例（45.9%），无效13例（15.3%），总有效率84.7%。两组总有效率比较差异无统计学意义。两组患者治疗前后HAMD评分比较，治疗组治疗前为35.70±10.75分，治疗后为9.70±5.78分。对照组分别为37.50±7.89分、8.70±6.54分。两组治疗后均较治疗前显著下降（P<0.05），两组治疗后比较差异无统计学意义。两组患者治疗前后血压和心率变化比较，与治疗前比较，治疗后两组血压、心率均显著下降（P<0.05），治疗后两组比较，差异无统计学意义。两组患者不良反应观察，治疗过程中治疗组腹泻2例，便秘6例，口干6例；对照组头晕17例，便秘9例，视力模糊5例，失眠13例，食欲减少3例。两组不良反应比较，差异有统计学意义（P<0.05）。



第五节 冠心病伴发抑郁症


冠心病合并抑郁的比例大约在15%～30%，心肌梗死后患者约有45%伴发轻度或中度抑郁，均明显增加了冠心病的严重程度及其死亡率。抑郁是神经生化、内分泌、免疫、遗传及社会心理因素共同作用的结果，躯体疾病和生活应激事件也是首次发病的诱因。这种应激导致脑生理活动的持久性改变，从而导致神经递质以及细胞内信使系统的功能改变，还可能出现神经原的丧失和突触体的减少等组织结构的变化。原因可能：①抑郁症可降低心率变异性，从而增加心血管事件。②下丘脑-垂体-肾上腺系统过分活跃，导致交感神经兴奋性增高及副交感神经兴奋性降低，增加心肌耗02，加重心肌缺血。③抑郁症患者血儿茶酚胺、细胞介素（白介素-2）、肿瘤坏死因子等增高，加重心肌损伤。④抑郁症患者大脑皮质边缘及脑干结构中存在血流动力学改变，心脏自主神经功能严重紊乱，致使心肌缺血所致疼痛敏感性明显增加，从而恶化生活质量，进一步恶化自主神经功能，呈恶性循环。⑤抑郁症患者血小板聚集性增加、全血黏度增高，易于形成血栓，诱发或促发心肌缺血，加重病情。

心血管疾病的抑郁症状被忽视而未获得治疗，其后果可能非常严重。心血管疾病合并重度抑郁用抗抑郁药物治疗的疗效很好。而这种有效的治疗常常能增强病人对自己疾病的应付能力。抗抑郁药物使用的关键是慎重的评估病人的心血管疾病和治疗方案，既要考虑冠心病的基本治疗又要考虑抑郁状态的控制。

1.心理治疗

由于一些患者以心脏的躯体症状就诊，因此要有充分的依据排除器质性心脏病，并以较好的医疗质量治疗已知的心血管疾病。同时要对影响疾病的社会心理因素、性格及躯体症状的相互关系进行分析，建立良好的医患关系，可能部分心身疾病患者经过良好的心理认知治疗后，躯体症状获得不同程度的缓解。

2.药物治疗

传统的三环类抗抑郁药，如多虑平、阿米替林，四环类如麦普替林及咪嗪类药物均有较好的抗抑郁和抗焦虑作用，但这类药物因三环类抗抑郁药有IA类抗心律失常药物的类似作用，可能会出现早期的心脏毒性，同时有较多的嗜睡、口干、便秘等抗胆碱能作用，在心血管疾病中的临床应用受到限制。目前选择性5-HT重吸收抑制剂（SSRIs）是继三环和四环之后的新一代抗抑郁药，近10年广泛应用于临床。这类药对5-HT重吸收的抑制有高度选择性，对NE受体和多巴受体无明显影响，而对NE、乙酰胆碱等神经递质的影响很小。在药物治疗中应注意药物治疗的周期性，脑内5-HT等神经递质水平的恢复需2～4周，因此应当坚持治疗时间，防治中断治疗，疗程应2～3个月。

3.中医治疗

中医认为络损是中医心系疾病的基本病机，神伤是中医心系疾病的主要表现之一。从络损与神伤角度来认识冠心病抑郁，对提高中医对冠心病抑郁的认识与治疗有重要意义。冠心病危险因子是引发络病的元凶，而心络损则是冠心病的病因。冠心病是由于患者素体阳虚，心阳不足，痰浊、瘀血、气滞、寒凝而引起心络痹阻不畅。“心络受损”为其根本病理基础。痰浊、瘀血、气滞、寒凝诸因素作用于阳虚之体，致气血生化失常，气血津液输布障碍，心络瘀阻受损。其致病机理不外以下三个方面：①瘀阻心络之气血渗灌失常，心脏得不到气血濡养而致心悸怔忡、心痛。②受损心络之气血津液互换功能失常，气化无能，水运失调，血行不畅，而致胸闷胸痛。③受损心络使湿浊瘀血久滞，郁而化热，致心痛如绞如灼，痛掣肩背，胸胁胀满、憋气。冠心病抑郁除具有冠心病的表现外，还有情绪低落、闷闷不乐、或急躁易怒、精力减退、思维缓慢、记忆力下降、失眠等症状。其主要病机为络气郁滞、痰浊闭络、瘀血阻络、络虚不荣四方面，临床上以络气郁滞和瘀血阻络两型较为常见。

（1）络气郁滞是冠心病发病的始动环节，多因虚而滞。《证治汇补·郁症》中云：“郁病虽多，皆因气不周流，法当顺气为先。”《医方论·越鞠丸》云：“凡郁病必先气病，气行流通，郁于何有？”冠心病患者因络气虚损，使络脉的自稳和调节功能失常，导致多种致病因素对络脉的进一步损伤，致心气不舒，情绪低落，闷闷不乐。

（2）痰浊闭络始于各种因素造成的络气郁滞。痰浊停滞郁而化热，热扰心神，致心中烦乱，急躁易怒。

（3）瘀血阻络。“气为血之帅，气行则血行”，络气郁滞致血运失常，心络之气血渗灌生化失常，络脉不能有效调节血流量。心血亏虚，血不养心，神失所藏，而失眠、健忘、思维缓慢。

（4）络虚不荣。气血是组织实现多种功能的物质基础，络中之气血的充实荣养是心络实现功能的必要条件。心络瘀滞，痰浊瘀血郁而化火，消耗津血，使心脾两虚，心神失养，而致情绪低落、失眠、易恐善惊、思维缓慢。

通络养心安神为冠心病抑郁的主要治则之一。络损神伤是冠心病抑郁的重要病机，紧抓这一病机，在治疗中采取通络养心安神的治法，往往可以取得较好效果。临证可分为：①外邪入中，气滞心络型：症见心胸满闷，痛无定处，善太息，情绪低落，闷闷不乐，舌苔薄，脉弦细。治以理气通络、养心安神，解郁舒心汤加减：太子参30g，麦冬10g，五味子10g，桔梗5g，枳壳10g，川芎5g，香附10g，丹参10g，佛手3g，玫瑰花3g。②气滞痰阻，痰浊闭络型：症见胸闷如窒，气短，肢体沉重，痰多口黏，心中烦乱，烦躁易怒，舌苔黄腻，脉弦滑。治以化痰通络、清热安神，可予枳实薤白桂枝汤合黄连温胆汤加减：枳实10g，厚朴10g，瓜蒌20g，半夏10g，桂枝6g，黄连9g，陈皮12g，茯苓15g，竹茹10g，炙甘草3g。③气滞血瘀，瘀血阻络型：症见胸骨刺痛或绞痛时作，痛有定处，甚至痛引肩背，常伴胸闷憋气，或胸闷如窒，情绪急躁，心悸不宁，失眠健忘，悲忧善哭，舌质紫暗或有瘀斑，脉结代。治应化瘀通络、宁心安神。可予血府逐瘀汤加减：桃仁12g，红花9g，当归9g，生地黄12g，川芎6g，赤芍药6g，牛膝9g，桔梗6g，柴胡6g，枳壳6g，炙甘草3g。④气血亏虚，虚不荣络型：症见心悸，心痛时作，胸闷，心烦失眠，健忘，思维缓慢，舌苔薄，脉细弱。治应补益气血，荣络安神，可予复脉汤加减：人参10g，黄芪15g，生地黄20g，麦冬15g，阿胶（烊化）10g，降香10g，丹参15g，川芎10g，茯神15g，酸枣仁30g，远志12g，炙甘草6g。



第六节 慢性阻塞性肺疾病伴发抑郁症


慢性阻塞性肺疾病（ChronicObstructivePulmonaryDisease，COPD）具有病程迁延、缓慢进展、反复发作、逐渐加重的临床特征，患者因严重通气功能障碍常出现活动后气促、呼吸困难。COPD除造成器质性损害外，还影响患者的日常生活、社会、精神活动，甚至导致焦虑抑郁障碍。COPD患者抑郁症发病率高达6%～42%，远高于非COPD人群。有研究结果表明，16例COPD患者中轻中度的抑郁症发病率为19.6%，重度患者为25%，相对危险度是非COPD患者的2.5倍，体力活动受限、症状评分增高、第一秒用力呼气容积（FEV1）可逆性低是发生抑郁症的危险因素。另一项研究结果表明，202例COPD门诊患者中有焦虑障碍者占28.2%，有抑郁症者占18.8%，焦虑抑郁与COPD的严重程度呈正相关。COPD患者抑郁症发病率高达20%～60%，病因可能与遗传倾向、COPD反复发作、久治不愈以及COPD造成的中枢神经系统器质性损害等多种因素有关。此外，糖皮质激素、喹诺酮类抗生素、氨茶碱等治疗COPD的常用药物也可诱发或加重焦虑抑郁障碍。

Smmoller等认为，5-HT系统功能失调与COPD患者呼吸症状和精神情绪障碍有关，中枢神经系统5-HT水平下降与抑郁症发病密切相关，合并焦虑抑郁障碍的COPD患者表现出与实际肺功能不相称的严重呼吸困难，SSRI能提高患者中枢神经系统5-HT水平，减轻被焦虑抑郁障碍所夸大的呼吸困难。

SSRI治疗COPD合并焦虑抑郁障碍安全有效，无1例呼吸抑制，但建议严重COPD患者的SSRI用量应从小剂量开始，密切观察可能因SSRI抑制细胞色素酶P450对氨茶碱、糖皮质激素等药物代谢造成的影响。

焦虑障碍常采用药物治疗，因苯二氮类可能抑制中枢呼吸驱动，加重低氧血症、呼吸性酸中毒，一般不作为COPD合并焦虑障碍的一线治疗药物。作为部分5-HT受体激动剂，丁螺环酮无明显的镇静作用，能显著减轻焦虑症状，提高COPD患者的FEV
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 ，减轻呼吸困难，增加6分钟行走距离，常用于COPD合并焦虑障碍的治疗。

武慧等（2007）认为中医对COPD伴发抑郁的病机认识尚不够系统。从五脏病位而言，抑郁基本病位在心肝，其次在脾，再次及肾。从肝脾立论，以逍遥散为主方，取其疏肝理气、健脾祛痰之用，辅以益气养血柔肝、消除烦热之品。逍遥散方中当归、白芍养血敛阴、柔肝解郁；柴胡疏肝解郁，合白芍疏肝；茯苓、白术、甘草和中益脾，培土抑木，令心气安宁；薄荷搜肝风，解郁调中。诸药合用，木达脾升，胆和胃降，阴平阳秘，心气平和。将61例患者随机分为治疗组36例、对照组25例。对照组采用常规抗抑郁治疗予黛力新2片/日或赛乐特10～20mg/d，治疗组在对照组基础上加用逍遥散加减治疗。8周为1个疗程。结果治疗组在改善临床症状、汉密顿抑郁量表（HAMD）评分、肺功能（FEV
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 ）等方面优于对照组，具有显著性差异（P<0.05），且治疗组副作用的产生较对照组明显减少。



第七节 肿瘤伴发抑郁症


癌症患者由于肿瘤的原因，抑郁症的发病率高于正常人群。统计资料显示，癌症患者抑郁症的发病率为正常人群的2～4倍，高达20%～50%。不同部位的肿瘤其抑郁症的发病率不一样，根据Massie（2004）的研究报道，抑郁症在头颈癌的发病率为22%～57%，胰腺癌为33%～50%，乳腺癌为1.5%～46%，肺癌为11%～44%，而其他部位肿瘤抑郁症的发病率则较低，如结肠癌（13%～25%）、妇科肿瘤（12%～23%）和淋巴瘤（8%～19%）。多数研究报告显示，头颈部肿瘤患者抑郁症的发生比例最高，这可能由于头颈部肿瘤外观的原因，对患者的负面情绪影响较大有关。另外由于肿瘤治疗，造成头颈部的外观畸形，影响患者的心理状态。在肿瘤患者中，以晚期肿瘤、既往有抑郁史、负性思维习惯、疼痛明显、药物副作用多者患病率高。有些抑郁症状除了与癌症本身有关外，还与治疗过程中使用的药物有关。癌症化疗药物包括氨甲蝶呤、长春新碱、长春碱、L-天冬酰胺酶、盐酸甲基苄肼、两性霉素和干扰素都可能在一些患者引起抑郁症状。灭吐灵常用于治疗化疗所致胃肠道副反应，也可能引起抑郁症状。皮质激素也可引起患者的抑郁症状，另外，脑部照射也可引起抑郁症状。

目前对癌症患者患抑郁症原因的研究仍然比较有限。癌症患者患抑郁症是多方面因素综合的结果，抑郁情绪影响因素主要包括患者对死亡的恐惧、主观感受病情严重程度、无价值感、缺乏社会支持、疼痛与治疗带来的副反应、经济问题等。年纪大、受教育程度低、离异或丧偶、收入低、出现肿瘤转移、伴有癌痛症状、Karnofsky体力状况评分（KPS）低、很少进行体育锻炼的患者，其抑郁的发生率相对较高；农民的抑郁发生率较其他工作者高。

中医辨证与治疗：张金芳（2002）发现恶性肿瘤并发抑郁症者多见失眠、情绪低落、体重下降、食欲减退、焦虑、恐惧、心悸、躯体疼痛、乏力、尿频等症状。吴晴（1998）注意到恶性肿瘤患者活动减少，回避人际交往和社会活动、注意力不集中、兴趣丧失、早醒、情绪焦躁、易发脾气等。辛海等（2004）认为肝郁气滞证、肝郁脾虚证和心脾两虚证最常见。周雄根等（2000）对40例恶性肿瘤（其中胰腺癌12例，肺癌2例，乳癌14例，肝癌4例，肠癌4例，子宫癌2例，黑色素瘤1例，恶性淋巴瘤1例）并发的抑郁症中医辨证为心脾两虚证。应用甘麦大枣汤合归脾汤加减治疗。郑建军等（2002）辨证肿瘤并发的抑郁症63例属肝郁气滞，应用柴胡疏肝散加减治疗。丁言琳（2003）对于乳癌并发抑郁症的中医辨证为情志所伤，肝失调达证与心脾两虚证，予柴胡疏肝散加减或归脾汤合甘麦大枣汤加减治疗。



第八节 帕金森病伴发抑郁症


帕金森病（Parkinson’s disease，PD）临床上与抑郁症有许多相似病状，如少动、迟缓、自主神经功能障碍，提示两者之间可能具有共同的发病基础，因而抑郁也成了PD最常见的精神症状。



一、帕金森病伴发抑郁的发病率


PD并发抑郁症的发病率报道差异很大。Cummings等（1992）综合了1922年至1990年有关PD伴发抑郁症的26个研究报道，得出抑郁症平均的发病率约为40%，范围是4%～70%。而且有两个发病高峰，在PD的早期和晚期时抑郁症发病率较高。部分病人在疾病较轻时出现抑郁症状，可能是由于被诊断为PD后的反应性抑郁，随后由于抗PD治疗而使PD症状有所缓解，抑郁也有所好转。有些病人则在PD严重阶段，出现PDD可能是由于疾病的恶化和对药物治疗的敏感性降低所致。Slaughter等（2001）综合了1922年至1998年的45个研究，结果显示所有PD病人抑郁症的发病率是31%。Okun等（2002）报道为25%～40%。国内施慎逊等（1998）通过量表定式检查，报道发病率为54.8%。



二、病因和发病机理


1.诱发因素

研究分析综合PD发生抑郁的相关危险因素有右侧偏身帕金森综合征、运动不能、越来越严重的残疾、焦虑和精神疾病等。强直-少动型PD病人较震颤型病人的抑郁发生率明显为高，不典型症状的PD患者比典型PD的患者更易发生抑郁。有研究者对一组老年PD病人的研究发现，生活事件如退休、配偶或某个家庭成员的死亡，会使PD病人发生抑郁症或抑郁症加重。

2.内因和外因

PD并发抑郁症的病因是复杂的，既有内源性生物学因素，又有外源性心理社会因素。即内因和外因，也有人称之为反应与结果。反应是指患了PD这样的慢性疾病及其残疾本身导致的反应性和继发性的心理社会应激；结果则指PD出现的神经解剖改变以及相应的神经退行性变的结果。然而PD并发抑郁症的高发病率无法完全用反应性的原因解释。PD病人比其他慢性残疾性疾病患者的抑郁症状要多。PD病人残疾的程度与抑郁症状的严重度之间也没有明确的相关性。

3.神经核变性

目前PD发生抑郁症大多被认为有生物学改变，可能是脑干的单胺及吲哚胺输入通路和多个皮层下神经核退变过程的结果。帕金森病的特点是皮层下神经核变性，其中背盖腹侧区（VTA）、下丘脑、中缝背侧核、蓝斑等核的变性也存在于抑郁症中。与经典的PD（主要表现震颤、僵直和/或运动迟缓）相比，运动不能的僵直型和右侧运动障碍的PD患者其抑郁症发病率高，这或许提示抑郁症状和某些特殊的PD症状有联系。有人发现共病抑郁症的帕金森病人皮层下神经核较小，类似于非PD的抑郁症。Mayberg等（1990）应用正电子发射扫描（PET）发现，伴有抑郁症的PD病人的尾状核、前额叶皮层和额眶下皮层的代谢活性下降。PD病人前额叶-基底节-下丘脑环路的代谢减低，与非PD的重症抑郁的代谢模式相似。

4.神经生化

虽然抑郁症状在PD中非常常见，但似乎与抗PD药物治疗的副作用关系不大。PD伴抑郁症的关键可能就是中枢5-HT能递质减少。5-羟吲哚乙酸（5-HIAA）是血清素的重要代谢产物，PD伴抑郁症病人的脑脊液中有5-HIAA减少。PD伴发抑郁与血清素转运体（5-HTT）的功能失调有关。研究发现在5-HTT的合成中有一个功能性的多态性，其短的等位基因导致5-HTT合成减少，与PD的抑郁症有关。

PD伴抑郁症的部分症状也可能是由于蓝斑NE的缺失。蓝斑到额叶皮层的投射主要影响情绪，而到前额叶的投射则调节注意力。NE减少可以影响注意力、记忆力和认知功能。

有学者认为PD伴抑郁症是因患者的边缘系统DA能突触改变所致。临床上DA替代疗法不能治疗大多数PD患者的抑郁症，因此DA缺乏不是唯一的理由。而边缘系统的多巴胺能神经缺失，尤其是从脑干A10区发出的黑质正中边缘的DA能神经元的缺失，则对PD抑郁症的症状有重要的作用。



三、治疗


5-羟色胺能、去甲肾上腺素能及多巴胺能机制在PD抑郁症病因中起着关键的作用。三环类和一些新的抗抑郁药物，如5-羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂对治疗PD的抑郁均有效。选择性再摄取抑制剂治疗的副作用较少较轻。新的多巴胺激动剂普拉克索和罗匹尼罗除了治疗运动症状外还可以改善PD患者的抑郁症状。

乌灵胶囊是目前用于治疗抑郁的中药制剂，其化学成分与天然乌灵菌相似，主要含腺苷、多糖、甾醇类及谷氨酸、γ-氨基丁酸、色氨酸等，其早期是用来治疗神经衰弱、神经症、慢性疲劳综合征，最近研究表明乌灵胶囊一方面能使脑摄取谷氨酸、γ-氨基丁酸的数量增加，增强谷氨酸脱羧酶的活性，使抑制性神经递质γ-氨基丁酸的合成增加，同时提高大脑皮质γ-氨基丁酸受体的结合活性；另一方面又能增加大脑能量储备，减少能量消耗，对损伤的脑细胞有保护作用。故其有中枢镇静作用，还有改善大脑能量代谢的作用，从而能促进患者神经细胞的康复。予左旋多巴常规药物治疗3～6g/d，加用乌灵胶囊治疗可减轻PD患者抑郁症状，以辅助左旋多巴改善运动障碍程度，从而提高临床疗效。另外其不良反应少，患者易于接受并能长期服用。治疗应首先考虑非药物治疗，如音乐、光照、刺激强度变化及特定的行为治疗。抗抑郁药（如曲唑酮、SSRIs）、情绪稳定剂（如卡马西平、丙戊酸钠）也有一定的疗效；苯二氮类药物可以短期应用。其他如维生素E、非甾体消炎药、雌激素、银杏叶制剂等可能会缓解一些症状，延缓PD的进程。药物治疗应严密注意其不良反应。



第九节 阿尔茨海默病伴发抑郁症




一、流行病学研究


阿尔茨海默病（Alzheimer Disease，AD）患者中抑郁情绪的比例较高，目前多数研究显示AD伴抑郁症的患病率波动在30%～50%之间，其中重性抑郁症达10%～20%。Payne等通过对护理院患者的随访研究发现，痴呆伴抑郁症的发病率超过6%。在美国，Steinberg经过18个月的随访研究发现AD伴抑郁症状的发病率高达18%。抑郁症经常是AD的首发症状，流行病学资料显示抑郁症的患病率在极轻度AD中为15%，轻度AD中为24%，中度AD中为10%，重度AD中为4.5%，轻性抑郁症和恶劣心境的患病率较重性抑郁症高，常常伴有明显的焦虑。AD伴抑郁症患病率的统计有很大差异，与不同的定义、评估方法、调查人群及其临床表现的不同等有关。一级亲属患有抑郁症、患者有早年抑郁病史、女性、早发型痴呆（<65岁）、丧偶和攻击他人行为等是阿尔茨海默病病人出现抑郁症的危险因素。美国一项前瞻性研究发现，抑郁症使AD患者一年后死亡率风险增加59%。



二、阿尔茨海默病伴抑郁症的病因


依照美国NIMH制定的AD伴抑郁症的诊断标准，抑郁症的病因分为四类。

1.对认知功能损害的适应障碍发生情感性抑郁症

AD患者对病情有一定的自知力。当患者到记忆力和认知功能逐渐下降，内科并发症加重，特别是患者了解到病情的进展性和缺乏有效治疗的现状时，可出现抑郁情感反应。这种病因假说认为抑郁症发生晚于AD。抑郁心境可能是对进行性认知功能损害的情感反应，而重度抑郁症可能与生物学因素相关。

2.早年抑郁症的复发

一项荟萃分析研究结果表明，痴呆患者较多在早年患抑郁症。早年的抑郁症病史是晚年发生痴呆的危险因素之一，并与认知功能损害程度相关。这种病因假说认为抑郁症的发病率峰值在AD患病前最高。前瞻性研究发现，相对于对照组，在重度抑郁症患者中痴呆的发病率更高；在老年期抑郁症中，抑郁症早发者较晚发者痴呆发病率更高。没有理由证明AD发生后早年抑郁症没有复发。有些研究特别调查了AD伴抑郁症的病史，发现27.2%的AD伴抑郁症患者早年患有重度抑郁症，而大约60%AD伴抑郁症患者有情感障碍的家族史。因此，有些AD患者抑郁症可能是早年抑郁症的复发。

3.与AD有关的血管性疾病引起的抑郁症（血管性抑郁症）

双侧白质高信号在老年期抑郁症患者中很常见，主要发生在皮质下白质区域。临床发现皮质下白质高信号与执行功能障碍和抑郁症高发病率相关。关于AD伴抑郁症的症状学，认知功能异常和神经影像学研究支持这一假说。

许多AD患者都伴有脑血管疾病。脑白质改变是AD的常见病理改变。这种病因假说必须明确抑郁症与AD的共同脑血管病危险因素。Breteler研究发现，脑血管疾病是老年期抑郁症和AD的共同危险因素。有研究表明，脑白质血管病变，特别是皮质下白质血管病变，可以造成老年期抑郁症。

4.AD的神经退行性病变引起抑郁症

病理学研究发现，AD患者脑叶局部的神经元缺失较基底节神经元缺失为重。研究表明，抑郁与脑叶局部去甲肾上腺能神经细胞的选择性缺失有关，而局部5-HT神经元的缺失也可能导致抑郁。因此认为AD和抑郁症可能存在共同的神经病理基础。AD患者抑郁症有关抑郁症状与认知减退相关性的神经生物学基础尚不确定。Cumming等（2000）研究提示，抑郁与认知下降可能存在共同的神经病理基础。AD患者蓝斑和黑质的退行性变可引起抑郁，在该区域发现了细胞数目的大量减少。Lopez等（1997）报道，AD患者抑郁的认知部分（自卑和自杀倾向）与大脑白质深部病灶的疤痕有关。但是功能性神经影像研究未能确定与抑郁有关的区域。Zubenko等（1990）发现，患有抑郁症的AD患者的尸检标本中，额叶中部和颞叶等皮质区的NE水平明显降低，这些区域的乙酰胆碱水平和5-HT水平相对保留。患抑郁症的AD患者与无抑郁的AD患者相比，DA水平增高。



三、阿尔茨海默病伴抑郁症的治疗


治疗应首先考虑非药物治疗，如音乐、光照、刺激强度变化及特定的行为治疗。抗抑郁药（如曲唑酮、SSRIs）、情绪稳定剂（如卡马西平、丙戊酸钠）也有一定的疗效；苯二氮类药物可以短期应用。其他如维生素E、非甾体消炎药、雌激素、银杏叶制剂等可能会缓解一些症状，延缓AD的进程。药物治疗应严密注意其不良反应。

中医认为老年性痴呆系由脏腑虚弱，髓海空虚，并常夹气、痰、瘀，呈现虚实夹杂之证候。据不同病情表现，遵辨证施治之旨，可用补益脾肾，充髓健脑；疏肝解郁，化痰开窍；益气健脾，涤痰宣窍；益气养血，健脾宁心：活血化瘀，理气开窍等五种治法。
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第十七章 与抑郁症相关（伴发）疾病的治疗





第一节 焦虑障碍与抑郁障碍共病


早在20世纪70～80年代国外的精神卫生专业人士即开始关注焦虑障碍和抑郁障碍的不同，2002年我国首次召开了焦虑障碍和抑郁障碍共病专家研讨会。近年来，有关焦虑障碍与抑郁障碍共病（comorbid anxiety and depression CAD，简称焦虑抑郁共病）现象的研究甚多，据WHO和美国Michingan大学流行病学调查，共病率达50%。国内相关调查资料报道抑郁症出现焦虑症状的患者占67.5%，符合焦虑障碍诊断标准的患者为50%。由于焦虑抑郁共病的临床表现常不典型，症状易反复、多变，往往使得临床关系变得错综复杂，有更多的精神问题，不同医师之间诊断的一致性低，诊断和医疗处理的难度增加。因此，焦虑抑郁共病已成为当前全球精神病学界关注的热点之一，也正在引起国内同道的重视。



一、焦虑抑郁共病的概念


共病（comorbidity）是指一个患者符合>1种综合征的诊断标准，而且有多个诊断。这些多个诊断涉及患者的全部症状、体征和病程。所谓焦虑抑郁共病，是指患者同时存在焦虑障碍和抑郁障碍，且对两组症状分别考虑时均符合相应的诊断标准。焦虑和抑郁障碍共病的概念最早由美国耶鲁大学流行病学教授Feinstein于1970年提出，最初的定义为“同一患者患有所研究的索引疾病之外的其他任何已经存在或发生在索引疾病过程中的疾病”。后来被精神病学家所接受并用于研究精神病学领域“一人多病”的现象。焦虑障碍包括惊恐障碍、社交焦虑障碍、强迫症、广泛性焦虑障碍、创伤后应激障碍等；抑郁障碍包括抑郁症和心境恶劣。焦虑和抑郁障碍共病是指任何一种焦虑障碍与任何一种抑郁障碍共存于同一个体的情况。目前共病在精神病学领域是一个尚存争议的问题。目前，精神病学领域对焦虑和抑郁二者之间的关系存在不少争论，可归纳为3种观点：①连续谱论，认为焦虑和抑郁有着共同的发病基础，是同一种疾病的不同表现形式；②二分论，认为焦虑和抑郁障碍是两种不同性质的疾病，共病现象则是两者各为一独立疾病而同时存在于一患者的临床相中。ICD-10、DSM-IV以及我国的CCMD-3诊断中均体现了这一观点；③共病论，认为焦虑抑郁障碍共病是一种不同于单纯焦虑症和抑郁症的独特的疾病实体。其中，关于焦虑障碍和抑郁障碍共病目前有争议的观点是：两者的共病是否是一种新的疾病。尽管我国有学者认为目前尚无充分论据证明两者的共病是一个新的疾病单元，但目前普遍认为：与单纯焦虑和抑郁症相比，这类患者症状重、病程慢性化、社会功能损害重、乙醇和物质滥用的比例更高、自杀率高及预后差等，因此，对此类患者在治疗方面应设立独立的治疗单元、给予更多的关注。



二、焦虑抑郁共病的普遍性


抑郁与焦虑症很少单独存在。焦虑常与其他疾患共病，>90%焦虑障碍患者伴有其他精神疾病。有关焦虑谱系与抑郁的共病中，广泛性焦虑障碍（以下以GAD表示）的报道最多。在1998年美国全国共病调查（NCS）中，GAD患者共患抑郁障碍（以下以MD表示）发生率为39%，共患恶劣心境的为22%。具有终生GAD诊断的患者中，共患MD占62%，共患恶劣心境的为39%。2001年在德国的全民普查中发现59.1%GAD患者满足MD的诊断。同年美国报道在GAD发病初期、第4年、第8年两者的共病率分别为39%、65%、74%。焦虑谱系其他障碍如广场恐怖、单纯恐怖、社交焦虑、惊恐发作、创伤后应激障碍与MD的终生共病率分别为16.3%、24.3%、27.1%、9.9%、19.5%。在抑郁的病程中常与焦虑障碍共存。据NCS报道，以终生患病率为例，抑郁障碍患者[符合DSM第3版修订本（DSM-Ⅲ-R标准）]患焦虑障碍的比例为58.0%，共病焦虑障碍的种类比例依次为社交焦虑症27.1%、特定恐惧症24.3%、创伤后应激障碍19.5%、广泛焦虑症17.2%、场所恐惧症16.3%、惊恐障碍9.9%。老年抑郁患者共病焦虑障碍有很高的终生患病率（35.0%）及时点患病率（23.0%），其中主要是GAD障碍（27.5%）、惊恐障碍（9.3%）和恐怖症（社交恐怖6.6%，单纯恐怖8.8%），强迫症和创伤后应激障碍的共病则很少。2002年在荷兰精神卫生调查和流行率研究中，只有39.5%的情感障碍和59.3%的焦虑障碍是以单独的形式出现的，而焦虑抑郁共病则是最常见的共病模式。



三、焦虑和抑郁障碍共病的病因学


1.遗传因素

Leckman的研究表明，焦虑和抑郁障碍共病患者家族中焦虑障碍和抑郁障碍的患者率均增高。Kendler等的双生子研究发现，广泛性焦虑障碍和抑郁症具有遗传相关性，家庭环境在两种障碍中均无病因学作用。Neale和Kendler认为，造成广泛性焦虑障碍的因素——遗传和环境增加了抑郁症的危险性。Roy等对不同性别双生子的研究显示，广泛性焦虑障碍和抑郁症具有共同的遗传易感性，而且环境的决定作用相对明显。

2.心理社会因素

Finlay-Jones认为焦虑和抑郁障碍共病，与患者丧失性的生活事件和危险性的生活事件同时或先后发生有关。Clark等通过大量的心理测验发现，焦虑和抑郁障碍共病患者具有一种共同的神经质基础，表现为自卑、排斥、沮丧、害羞及情感苦恼。袁勇贵等研究发现，焦虑和抑郁障碍共病患者的A型行为发生率与抑郁症相似，显著低于焦虑症；焦虑和抑郁障碍共病患者和抑郁症、焦虑症一样，EPQ的N因子分均显著高于国内常模，但焦虑与抑郁障碍共病患者具有与单纯焦虑障碍和单纯抑郁障碍不同的防御方式。

3.生化因素

中枢5-HT含量增多，出现病理性焦虑。Eison（1990）认为病理性焦虑可能是下丘脑、丘脑基底神经节、边缘系统，特别是下丘脑隔区和杏仁核等脑区存在5-HT能活性增高。有证据表明，5-HT合成下降，释放下降，则焦虑减轻或消失。社会环境中的生活事件的应激刺激可以激活下丘脑突触后5-HT

1A


 受体，出现保护性焦虑。前脑边缘部分过分刺激5-HT₂受体，使其过分兴奋激动，可出现焦虑。以上资料显示，中枢5-HT含量增多，突触后膜5-HT

1A


 及5-HT

2


 ：受体激动，则出现焦虑。焦虑发生的机制：Graeff提出两条通路假说，一条是背侧中缝核（DRN）至杏仁核额叶皮质上行通路激动，发生条件性恐惧。另一条是背侧中缝核至导水管周围灰质通路激动，则抑制条件性恐惧。SSRI对每条通路作用大小不同，对前者作用大时，则出现焦虑，对后者作用大时则消除焦虑，SSRI使5-HT含量上升，激动5-HT

1A


 受体，抗抑郁，但出现焦虑。5-HT激动5-HT₂受体或受体超敏，则出现焦虑抑郁。长期使用SSRI，则使5-HT

2


 ：受体脱敏，改善抑郁，消除焦虑。这就是SSRI药应用时出现焦虑，又可治疗社交恐怖症的原因。当然焦虑的发生还与NE、DA、GABA等各种神经递质有关。

袁勇贵等研究发现，焦虑和抑郁障碍共病患者的血浆NE浓度显著高于正常对照组，血浆5-HT浓度与正常对照组无显著差异，但焦虑和抑郁障碍共病与单纯焦虑和抑郁障碍3组患者之间血浆NE、5-HT浓度无显著差异。Kuczmierczyk等在药物治疗前，对38例伴有广泛性焦虑障碍的心血管病患者和21例同时伴有广泛性焦虑障碍和抑郁症的心血管病患者的血清胆固醇和甘油三酯浓度进行检测，结果发现仅伴有广泛性焦虑障碍的心血管病患者2项指标均显著升高。袁勇贵等研究发现，焦虑和抑郁障碍共病比单纯焦虑或抑郁障碍存在着更严重的血脂代谢异常。

4.免疫学因素

Keller的研究发现伴有焦虑的抑郁症与不伴有焦虑的抑郁症相比，前者有免疫功能的增强。An-dreoli也发现，伴有惊恐障碍的抑郁症患者的淋巴细胞转化反应、T细胞总数明显高于不伴有惊恐障碍的抑郁症，提示前者有不同程度的细胞免疫功能的增强。

5.内分泌因素

Butlert和Nemeroff综述了有关文献后认为，位于前脑边缘、脑干核（包括蓝斑）的神经元中存在促肾上腺皮质激素释放因子（CRF），能控制垂体前部的促肾上腺皮质激素（ACTH）分泌和HPA轴活性，而CRF升高可产生各种体征和焦虑、抑郁症状，包括性行为减少、进食减少、睡眠障碍及自主神经功能紊乱。

6.神经电生理因素

Bruder等对抑郁症和焦虑及抑郁障碍共病患者对照研究发现，后者的前脑区α功率不对称性与正常对照组存在着显著性差异，而抑郁症患者则未见这一结果；在后脑区共病患者右侧α活动性范围比左侧更大，这可能与焦虑引起的右顶颞区α高活动性有关。



四、焦虑抑郁共病的临床特征


目前相关的临床研究资料不多，大多数学者的观点认为：①共病组较单纯患病组年龄大、起病晚，以急性起病为主，单纯抑郁组和焦虑组以间歇发作和慢性迁延为主。②共病患者临床表现复杂，患者的主诉较多，主观感觉痛苦，临床症状更加严重，自评症状明显高于其本身实际情况。③共病组的主要症状群与抑郁组相似，但各种躯体化症状尤为突出，具有焦虑组的特征；焦虑、抑郁的情绪似更多地表现为对自身躯体生理障碍的担忧。④共病组的某些症状较重，如社交不适、回避、疑病、自责自罪；某些症状频率较高，如早醒、快感缺失、自杀、易疲劳、注意力不集中；某些症状较轻，如精神运动性迟滞、精神病性症状；多数患者在表现出悲观、消沉、疲乏的同时伴有较明显的忧虑、不安、恐惧、伤感、疑惑等，容易患得患失、反复多虑。⑤共病患者的医疗状况多较复杂，就诊的临床科室多，医学检查项目过多过频，多科用药，不少患者长期服用多种抗焦虑药，常存在对抗焦虑药的耐受和依赖性，治疗依从性差，容易产生医源性精神负担。⑥病程多慢性迁延，易反复发作或加剧，疗效不够稳定，不经规范治疗往往难以自愈，有些患者即使在维持服药期间病情也会出现波动。



五、焦虑抑郁共病的治疗


1.药物治疗

对于焦虑抑郁共病的治疗，目前尚缺乏系统的治疗研究资料。Stephen回顾焦虑障碍药物治疗史发现，20世纪60年代治疗焦虑障碍首选抗焦虑药；70～80年代对除广泛性焦虑障碍以外的焦虑障碍有时首选抗抑郁药；90年代对大多数焦虑障碍都首选抗抑郁药，但对单纯的广泛性焦虑障碍还是首选抗焦虑药；21世纪，医生对所有的焦虑障碍首选抗抑郁药。20世纪50年代医生治疗抑郁症主要用MAOI，60年代是丙米嗪、阿米替林等三环类药物，70年代为马普替林，80年代用选择性5-HT再摄取抑制药（SS-RIs），90年代用文拉法辛等双受体作用的药物。经40年的临床研究和经验积累后，更倾向于用抗抑郁药来治疗焦虑障碍。临床首选的抗抑郁药应该是一种具有镇静和抗焦虑作用的药物。绝大多数具有镇静作用的三环抗抑郁药（TCAs，如阿米替林和丙米嗪）也有较大的抗胆碱能和抗肾上腺素能特性，能引起直立性低血压，一般不推荐老年人使用，肝肾疾病影响其代谢排泄，需调整剂量。综合既往单用抗抑郁药或抗焦虑药或联合用药的有关文献，目前一般认为，新型抗抑郁药SSRIs类（帕罗西汀、舍曲林、氟西汀、西酞普兰、氟伏沙明）和5-HT/NE再摄取抑制药（SNRIs）类，由于它们作用谱较广，对焦虑和抑郁症状均有效且安全性好，故可用来作为共病患者的一线用药。尤其是文拉法辛，能有效治疗抑郁和焦虑，不良反应少，对细胞色素P450的抑制或与蛋白结合诱导的药物相互作用的危险性较小。文拉法辛的药动学受年龄的影响较小，镇静或认知减退的危险性较少，不良反应包括头痛、胃肠不适、坐立不安、口干、睡眠紊乱和较少见的血压升高。适用于广泛性焦虑障碍共病抑郁的治疗，而且还被推荐用于老年患者，其长期使用的有效性也已得到证实。Thase等对2045例焦虑障碍患者分析发现，与SSRIs相比，文拉法辛缓释药临床治愈率更高，疗效比较差异有显著性。Allgulander等发现，以文拉法辛缓释药治疗8周和6个月，疗效>70%，而且<1周起效，治疗广泛性焦虑障碍能达到临床治愈。多受体作用的药物米氮平，不但能改善HAMD睡眠障碍和焦虑/躯体化因子分，还能改善HAMD认知障碍和阻滞因子分。另外，米氮平还能改善患者的生活质量，且耐受性好，也没有出现SSRIs的副作用如性功能障碍、失眠、胃肠不适、腹泻和激越，故可用来作为共病患者的二线用药。由于SSRIs类和SNRI类药在治疗的初期可加重焦虑症状且起效时间往往较长，故目前除在临床使用的初始剂量要小，以后缓慢加量外，常在治疗的初始阶段应用抗焦虑辅助药物。这些辅助药物包括苯二氮类药物（BZD）、丁螺环酮和抗惊厥药加巴喷丁等，此类药物可以尽快缓解焦虑症状同时减轻某些抗抑郁药所致的紧张、不安等症状。苯二氮类药物是临床治疗焦虑最常用的药物。丁螺环酮能作用于5-HT1A受体且其活性代谢产物可加强NE能传递，临床也可将其作为SSRI的辅助用药，共同用来治疗惊恐障碍、社交恐怖症、抑郁症等。在治疗焦虑抑郁共病时，丁螺环酮的推荐剂量为30～60mg/d。此外，初步研究发现，抗惊厥药加巴喷丁对社交恐怖和惊恐障碍均有效。

2.中医中药治疗

（1）中药治疗：目前临床治疗焦虑抑郁共病常用的各种抗抑郁、焦虑药，虽能取得较好的效果，但是地西泮类抗焦虑药久用可引起药物依赖性，阿米替林等抗抑郁药物不良反应大，且对肝肾功能损害较大，尤其老人和儿童不宜使用。中医称精神性疾病为情志病，情志致病是中医病因学理论体系中“三因学说”的重要组成部分，剖析病因病机，中医郁证与抑郁、焦虑症有许多共同之处。在中医临床上采用HAMD和（或）焦虑量表积分法评价中药经典方和以其为基础随证加减方治疗抑郁、焦虑症，取得了较满意的效果。已陆续报道了小柴胡汤（柴胡、酒黄芩、党参、姜半夏、甘草、生姜、大枣）、半夏厚朴汤（半夏、厚朴、茯苓、生姜、苏叶）及白金散（白矾、郁金、九节菖蒲、朱砂、人造牛黄）治疗梅核气、抑郁症、抑郁性精神病。许慧宁（2005）治疗焦虑抑郁症患者30例，男性21例，女性9例。年龄21～73岁，平均54岁。其中初诊11例，复诊19例。病程半年至5年不等。以通络化痰、熄风、益气养血、清热开郁为基本疗法，基础方药：黄芪30g，白僵蚕、郁金各20g，丹参、地龙各15g，瓜蒌仁、栀子各12g，山楂、枳实各10g，柴胡、甘草各6g，全蝎（冲）2g。方中地龙、僵蚕、全蝎化痰通络，活血化瘀；栀子清心宁神；丹参养血安神；柴胡、郁金具有舒肝解郁之功；瓜蒌化痰兼以清解；黄芪补气以振奋阳气；枳实、山楂助消化而调肠胃，风熄、痰化、瘀通、热清则郁自解，因此焦虑、抑郁诸症亦能缓解。

胡思荣（1996）用平心忘忧汤（磁石、礞石、枳实、黄柏、半夏、厚朴、朱茯苓、神曲、肉桂、苏叶、菖蒲、生姜）治疗抑郁症470例，痊愈70.2%，好转20.2%，总有效率达90.4%。陈秀云（2003）观察开心温胆汤治疗焦虑抑郁共病32例的临床疗效，治疗组对控制焦虑、调节睡眠方面好于对照组，差异有极显著性（P<0.01）。对改善抑郁症状的方面，对照组30例用阿米替林治疗，两组效果接近，差异无显著性（P>0.05），该组病例有效率93.8%，与国内有关报道相近。实践证明开心温胆汤对治疗混合性焦虑抑郁障碍具有较高的临床应用价值。赵志升（1999）自拟中药“抑虑康”胶囊治疗郁证（焦虑、抑郁），疗效分析结果显示能改善抑郁和焦虑症状，调节患者情绪，总体疗效优于西药对照组。日本的尾崎哲发现小建中汤（桂枝、生姜、芍药、甘草、大枣、饴糖末）对抑郁性神经症患者的抑郁和焦虑情绪具有调节作用。喜多敏明等证实加味逍遥散（柴胡、芍药、苍术、当归、茯苓、山栀子、牡丹皮、甘草、生姜、薄荷）对躯体及精神性不定愁诉有较好的疗效，该方治疗急躁、敏感、紧张等见效快，而对焦虑、社交适应不良等见效较慢。在后续研究中以有神经症倾向患者为对象，发现加味逍遥散与柴胡加龙骨牡蛎汤（柴胡、半夏、桂枝、茯苓、黄芩、大枣、人参、牡蛎、龙骨、生姜）治疗有效性表现在疲劳、头痛、眩晕等自主神经性症状方面，加味逍遥散侧重治疗愤怒、过敏，而柴胡加龙骨牡蛎汤侧重治疗抑郁、紧张。日本也用汉方药补中益气汤和四物汤治疗抑郁症，柴朴汤（由小柴胡汤和半夏厚朴汤组成）用于治疗焦虑症，以及归脾汤、抑肝散和半夏厚朴汤等用于治疗焦虑所致的失眠。

（2）中医药治疗抑郁、焦虑症的药效学研究：抑郁、焦虑症的生化机制较为复杂，主要与中枢单胺类神经递质代谢或神经传递系统紊乱有关。在我国已针对临床有效中药抗抑郁、焦虑药效学进行研究。符少剑等（1995）用七叶安神片治疗广泛性焦虑障碍，其主要成分20（s）原人参二醇皂苷（七叶苷）能加强大脑皮层的抑制性，使皮质下兴奋性降低而起到镇静效果。伊藤忠信等认为单剂量给予柴胡加龙骨牡蛎汤或柴胡桂枝干姜汤主要促使下丘脑和海马DA神经兴奋，反复给药虽可使DA神经兴奋，但抑制5-HT神经功能。实验中亦已证实柴朴汤具有抗焦虑作用，以及半夏厚朴汤能缩短小鼠悬尾和强迫游泳不动时间而具有抗抑郁作用。银杏叶提取物影响中枢神经递质代谢，具有抗抑郁、焦虑作用。

（3）中医药抗抑郁、焦虑症的化学成分和作用机理研究：中药抗抑郁、焦虑化学成分研究基本上是在动物模型上确定其提取物具有生物活性的前提下进行化学分离，研究的范围已涉及藤黄科、荔枝科、豆科、唇形科、伞形科、槟榔科、茜草科、夹竹桃科、椴树属、罂粟科、兰科、菊科等科属植物。一般认为MAO抑制剂具有抗抑郁、焦虑作用，最近国内外学者研究发现补骨脂中补骨脂素和异补骨脂素，黄连中药根碱，串果藤中甘草素和异甘草素等涉及黄酮类、香豆素类、生物碱类等多种化合物具有MAO抑制作用，可作为潜在抗抑郁、焦虑剂。目前，针对与抑郁、焦虑症发生相关的神经递质及受体亦已开展研究，以期探讨其作用机理。银杏叶主要活性成分银杏内酯增加大鼠纹状体和边缘系统DA含量，抑制DA代谢，并具有保护神经末梢作用，其中银杏内酯B（ginkgolide B）对大鼠海马神经细胞也具有保护作用。印度发现大鼠口服银杏酚酸共轭物（ginkgol-icacidconjugates）能显著影响鼠脑各部位5-HT，NE，DA及其代谢产物的含量，此共轭产物在焦虑动物模型上也被证实具有抗焦虑活性，这有可能是银杏叶抗抑郁、焦虑又一类有效成分。巴戟天寡糖（MW 97）可缩短小鼠强迫游泳不动时间，兴奋5-HT能神经系统，保护皮质醇损伤的PC12神经细胞而具有抗抑郁作用。实验也证实积雪草苷和积雪草挥发油具有抗抑郁作用。另外，从整体动物实验中发现和厚朴酚是厚朴抗焦虑的有效成分。荔枝科植物Annonamuricat果实中3种异喹啉类生物碱annonaine，nor-muciferine和asimilobine表现出5-HT1A受体激动剂样作用。琥珀酸具有兴奋5-HT能神经系统的作用。卡瓦胡椒根提取物具有抗焦虑作用，其主要成分为吡喃酮类化合物和卡瓦内酯类化合物。苯二氮受体已成为研究抗焦虑中药成分的作用靶点之一。白杨素、芹菜素、对苯二氮与受体有选择性结合，促进GABA功能，黄酮类化合物有可能作为一类新型苯二氮受体配基，这为成功地发现新型抗抑郁、焦虑药物提供新途径。其他类化合物中如椴树属植物Tiliatomentosa花中黄酮醇及贯叶连翘中amentoflavone、内蒙黄芪根提取物中的倍半萜、Gassiasiamea提取物中的酚类barakol以及从Bacopaminniera提取物中的苷类bacosideA均能作用于苯二氮受体，具有抗焦虑作用。

（4）针刺治疗：有研究表明，针刺大鼠百会、印堂穴能降低皮层5-HT代谢而提高5-HT活性，改善大鼠行为。针刺治疗即利用头针更易于影响大脑的功能活动，从而影响神经内分泌免疫网络的调节，尤其是对大脑的影响。已有运用电针取百会、印堂、太阳穴配合穴位注射药物（氯丙咪嗪）治疗强迫症的研究报道，结果与口服氯丙咪嗪对照，8周后两组疗效相当。

（5）精神心理治疗：临床上发现焦虑抑郁病人在接受药物治疗以后，并非全部都能治愈。有研究发现抑郁病人经抗抑郁药治疗后的痊愈率约为60%～70%，如果之后不再维持治疗，约半数以上患者在未来5年内复发。不少学者探讨了认知治疗（CT）、行为治疗（BT）、人际关系治疗、婚姻及家庭治疗对焦虑抑郁治疗的效果。改善抑郁症状，认知治疗效果较好，它旨在帮助病人识别自动性思维和认知性错误，检验并挑战错误信念，重新评价自我而达到治疗目的。改善焦虑症状主张应用认知治疗和行为治疗相结合即认知行为治疗（CBT），它包括暴露疗法、认知重建、社交技能训练等。卞清涛（2003）等研究发现：焦虑抑郁障碍共病患者与焦虑症、抑郁症有着共同的发病基础，即有着相似的认知精神特征，或者说三者有着相似的疾病易患性，但在程度上共病患者的功能失调性认知更加严重。Beck的认知-行为治疗（CBT）和Klerman的人际精神治疗（IPT）可用于治疗抑郁症，Weissman等发现它们对门诊的重症抑郁患者的疗效与TCAs相似。但过去的治疗史、性别、人际困难和患者的偏爱等问题均影响了精神治疗的疗效。如果精神治疗4～6周没有明显起效，要及时考虑加用药物治疗，以增加康复的机会。有研究认为，精神治疗和药物治疗联用对反复发作和严重的门诊抑郁患者比单用精神治疗更有效。最近Thase等发现精神治疗和药物治疗联用对伴躯体疾病的抑郁症患者比单用精神治疗更有效。袁勇贵也发现IPT（每月一次）联合去甲替林的维持治疗，在预防抑郁症患者的复发上比任何一种单一治疗都好。因此，精神治疗和药物治疗联用对于焦虑抑郁障碍共病也有较好的治疗作用。



第二节 抑郁症性功能障碍




一、抑郁症与性功能障碍


抑郁症是引起性功能障碍的常见原因之一，它可以表现在性欲、兴奋、勃起、润滑、射精、性高潮等各个环节。据报道，未经治疗的抑郁症合并性欲低下者占40%～70%；ED占16%～50%，且抑郁的程度越严重，ED的患病率越高；性高潮延迟、缺乏占15%～22%。

研究证明，情感性精神障碍与神经内分泌功能的调节有密切的关系，边缘系统是中枢神经系统调节情感活动的重要部位，而这一部位又是调节下丘脑-垂体内分泌功能的关键部位。在情感障碍性疾病中受到较多重视的是下丘脑-垂体-性腺轴和下丘脑-垂体-肾上腺轴。性欲减退与性激素水平有密切的关系，抑郁症患者的性欲减退，是由于性激素水平下降造成的。近年来在杏仁核、海马、蓝斑、中缝核、扣带回等多个脑区都已检出了雌激素、孕激素、雄激素受体，同时发现大脑也可以分泌性激素，它们与大脑的功能和某些神经精神疾病有着密不可分的关系。

张迎黎（2003）用酶联免疫吸附法测定30例抑郁症患者治疗前血清雌二醇、孕酮、睾酮水平，并与30名正常人对照比较发现，男性和女性患者的血清雌二醇（195.51±152.25，350.76±144.34）均显著低于正常对照组（590.11±326.27，758.54±333.85；P<0.01）。男性患者血清睾酮水平（55.31±22.00）显著低于对照组（80.33±35.50；P<0.05），女性患者的睾酮（16.34±22.6）与对照组（12.32±15.34）相比无显著差异（P>0.05）。男性和女性患者的孕酮（15.08±4.41，31.40±21.32）与对照组（19.46±15.73，27.95±19.67）相比均无显著差异（P>0.05）。相关分析表明，治疗前雌二醇水平与HAMD、HAMA分数呈负相关。提示抑郁症患者雌二醇水平有改变，并且与病情的严重程度相关。

郭克锋等（2005）采用症状自评量表（SCL-90）和艾森克个性问卷（EPQ）对照研究女性抑郁症性功能减退患者心理卫生状况。研究组为明确诊断的抑郁症患者138例，且患者主动描述有性功能减退，年龄也符合具有一定性能力的年龄，患者也有性的动机和趋向。对照组选用的是社区无抑郁和性能力减退的女性128例。女性性功能障碍患者EPQ内外向维度（43.8±18.6）和精神质维度（53.5±12.3）与对照组（分别为47.5±19.3，49.8±11.4）比较没有显著性差异（P>0.05）；而神经质维度（68.7±17.6，54.9±16.2）有显著性差异（P<0.01），表明患者情绪不稳定。两组SCL-90结果比较，女性性功能障碍患者存在明显的心理卫生问题，主要问题是：人际关系敏感（3.4±0.9）、抑郁（3.7±1.5）、焦虑（3.1±0.4）、敌对（2.9±0.6）、偏执（2.5±0.7）、恐怖（2.9±0.8）、精神性（2.7±0.9）等，这些因子与对照组（1.8±0.6，1.6±0.6，1.7±0.8，1.5±0.6，1.4±0.3，1.5±0.6，1.6±0.7）比较均有显著性差异。性欲减退与心理、社会因素有关，女性抑郁症患者的性欲减退也不例外。女性抑郁症患者性欲减退多存在明显的心理障碍，以抑郁、焦虑为多见，很多患者的抑郁发病因素与家庭有关，而家庭关系的不和谐，尤其是夫妻关系的不和谐首先导致性欲减退，随之发生抑郁症。抑郁症患者大多有性欲减退，追溯这些患者的性生活经历发现，病前并没有性功能障碍，只是由于存在一些抑郁发生因素后，逐渐导致性欲减退，有的甚至出现阴冷。另外由于抑郁带来的一些其他症状如恐怖、偏执、人际关系敏感、焦虑、敌对等症状得不到良好的改善，对抑郁的治疗效果也会大打折扣。



二、抗抑郁药引起性功能障碍


1.服用抗抑郁药引起性功能障碍的患病率

Clayton等（2002）对接受抗抑郁药单药治疗的8312例患者用性功能问卷（changes in sexual functioning questionnaire，CSFQ）了解服用抗抑郁药所引起的性功能障碍的患病率，发现性功能障碍发病率为37%，其中因服用抗抑郁药引起者为24%。在该研究中，选择性5-HT重吸收抑制剂类（SSRIs）与5-HT和NE重吸收抑制剂类（SNRIs）与其他作用机制的抗抑郁药相比，性功能障碍的发病率更高，表明这类药物的抗抑郁机制也可能是引起性功能障碍的原因，而对5-HT系统无影响的药物安非他酮引起性功能障碍的患病率为7%，是所有抗抑郁药中最低的。William等（2006）对法国和英国的502例服用SSRIs或SNRIs的抑郁症患者进行药源性性功能障碍的患病率研究，结果表明有26.6%的法国人和39.2%的英国人发生了抗抑郁药引起的性功能障碍，其中男性34.2%，女性32.5%；而各种抗抑郁药之间引起性功能障碍的发生率并没有差异。

2.抗抑郁药所引起性功能障碍作用机制

（1）5-HT：SSRI及部分抗抑郁药均是通过升高5-HT来发挥抗抑郁作用，5-HT对性欲的唤起和高潮的兴奋度有一定的抑制作用。5-HT受体在中枢和外周广泛而大量分布。在外周5-HT可以终止平滑肌血管充血，并且可以减少氢的氧化功能来降低生殖器的敏感性。在下丘脑漏斗系统，5-HT激动5-HT：受体，抑制DA释放，催乳素脱抑制升高，后者抑制睾酮和雌二醇，从而抑制性欲。Thase等（2005）对盐酸安非他酮和SSRIs（氟西汀、帕罗西汀、舍曲林）进行的荟萃分析也表明，SSRIs与盐酸安非他酮相比更易引起性功能障碍。盐酸安非他酮的作用机制为抑制DA及NE的再摄取，在中脑漏斗系统能抑制催乳素的释放，故较少引起性功能障碍；而SSRIs激动5-HT
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 ：受体，使催乳素水平脱抑制升高，从而抑制性欲。Gelenbey等（2000）对19例服用SSRIs药物所引起的性功能障碍的患者改服非SSRIs药物米氮平后，其中有11例恢复正常，2例显著进步。

（2）DA：DA可以激动个体行为，产生性欲（包括对性行为产生兴趣和维持对性行为的注意力）。DA拮抗药可降低射精阈值，DA神经元的毁损会延长射精潜伏期。抗精神病药可以通过对DA受体的拮抗来引起性功能障碍，部分抗抑郁药通过5-HT来介导对DA的抑制，因此可以用拟DA药物溴隐亭和金刚烷胺治疗抗抑郁药引起的性功能障碍。

（3）一氧化氮（NO）：研究认为在阴茎的勃起过程中NO起关键作用，部分SSRIs可以影响NO合酶的活性，如帕罗西汀。Finkel等（1996）对31例抑郁症患者服用帕罗西汀进行观察发现，1～6周时NO的水平明显降低，但其影响NO的机制尚需进一步研究。Numberg等（2003）在一项小样本（90例）试验中证明，万艾可对男性抑郁症患者因服用抗抑郁药所引起的勃起功能障碍和其他性功能障碍是有效的，万艾可为加强NO介导的血管反应的药物。

（4）乙酰胆碱（Ach）：目前认为阴茎勃起是刺激骶副交感神经后出现血管舒张和空洞组织松弛的过程，这一过程是由毒蕈碱受体介导的。人类毒蕈碱受体克隆研究显示，SSRIs中帕罗西汀对M3受体亲和力最高，三环类药物对毒蕈碱受体也有很高的亲和力，因此使用三环类药物和帕罗西汀后性功能障碍的发生率较高。



三、抑郁症性功能障碍治疗


抑郁症性功能障碍患者可以通过治疗抑郁同时改善性功能障碍、利用抗抑郁药物的特点改善性功能障碍、合理选择抗抑郁药物、避免或减少药源性性功能障碍、通过性功能治疗药物改善性功能障碍等方法治疗。但Bonierbale等（2003）对4557例SSRIs引起性功能障碍的患者进行研究发现，他们通常没有接受最理想的治疗，近42%的患者消极等待自然缓解，3%的患者改服其他抗抑郁药。

孙海俊（2005）根据《素问·上古天真论》：男子“五八，肾气衰，发堕齿槁；六八，阳气衰竭于上，面焦，发鬓斑白；七八，肝气衰，形体皆极。”认为抑郁病后心、肝、肾亏虚待补，男子又届临六八，肾气渐衰，天癸将竭，导致肝失濡养；或冲任虚损；或脾失健运；或心肾不交；或脑失所养，出现性功能障碍及失眠、焦虑、情绪不稳等症状。临床根据肾虚阴阳不和，冲任失调而立补肾精、调阴阳、理冲任、平肝宁心之法，效果比较理想。鹿茸60g，僵蚕60g，地龙60g，制附子60g，当归60g，柏子仁60g。方中鹿茸温而不烈，壮肾阳，补精血，强筋骨，益血填髓，由下元上达玉精，治肾阳不足；僵蚕能化痰散结，缓急解痛，并能使血脉或输精畅通；地龙解痉走窜，助兴阳道；当归养血活血，改善生殖器官的血液供应；附子温阳益肾，有强心作用，并能兴奋垂体-肾上腺皮质系统；柏子仁平肝宁心，协调心肾功能。现代药理证实温补肾阳药物作用于下丘脑-垂体-性腺轴，并调理该轴的功能紊乱，进而调整全身的内分泌功能，同时结合精神的治疗，使病人正确认识和对待自己的疾病，增加信心，对性功能障碍的治疗效果显著。



第三节 抑郁症失眠




一、抑郁症失眠的临床特点


抑郁症患者睡眠紊乱最具特征的是早醒，一般醒后再难以入睡，也有的表现为入睡困难，或睡眠中多次醒转，睡眠不实，感到一夜未眠，而失眠症更主要表现为难以入睡，抑郁症的睡眠障碍可以表现为入睡困难、夜间觉醒增多、多梦、早醒、睡眠感缺乏、晨起无新鲜感等多种形式。入睡困难和觉醒增多可见于很多其他疾病，而早醒被很多学者认为是抑郁症最具有特异性的睡眠障碍，是抑郁症的生物学标志。



二、抑郁症多导睡眠脑电图及脑影像学特点


抑郁症多导睡眠脑电图异常主要表现为睡眠潜伏期延长、觉醒增多、觉睡比增加、醒起时间延长、睡眠效率及睡眠维持率降低、I期睡眠增多、慢波睡眠减少、慢波波幅降低，以及REM睡眠潜伏期缩短、第1个睡眠周期中REM睡眠时程延长、REM密度增加等REM睡眠脱抑制的表现。早期的研究认为，REM睡眠潜伏期缩短是抑郁症的一个特征性生物学标记。但更多的研究发现REM睡眠潜伏期缩短对于抑郁症的特异性并不理想，它也可以出现在很多其他精神障碍疾病中，包括精神分裂症、边缘性人格障碍、发作性睡病、饮食障碍、强迫障碍等。Rotenberg等（2002）比较研究了抑郁症、精神分裂症和正常人REM睡眠潜伏期与第一个睡眠周期觉醒时间的关系，发现这两个睡眠指标在正常人和精神分裂症患者间存在正相关，在抑郁症患者中尽管觉醒有增加REM睡眠潜伏期的趋势，但抑郁症的REM睡眠脱抑制现象抵消了这种趋势，使REM睡眠潜伏期与第一个睡眠周期觉醒时间之间并不存在相关关系。

许多应用[
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 F]FDG-PET方法的研究均发现并证实，抑郁症病人的REM睡眠改变可能与边缘和旁边缘前脑结构功能失调有关，在一项较早期的研究中，与健康人相反，抑郁症病人从觉醒到REM睡眠期的顶盖区域和左脑半球（感觉运动皮质、颞叶前部皮质、钩回-杏仁核和钩回复合体）的糖代谢活动增强。用抗抑郁剂丁氨苯丙酮（安非他酮）治疗后，减少了先前观察到的额叶前部、右前岛叶，特别是前扣带皮质活化的缺陷。这些结果告诉我们前扣带皮质代谢的增强是抑郁症病人特征性的表现。抗抑郁治疗能部分抑制前扣带皮质代谢增强的现象。

很多研究结果都显示抑郁症病人普遍存在高度觉醒现象。[
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 F]FDG-PET研究发现相对于健康个体而言，抑郁症病人的NREM睡眠第1期时的脑代谢增强，最显著的部分是在后扣带回、杏仁核、海马、枕叶、颞叶和桥脑；而在额下回、前扣带回、尾状核或丘脑中脑的代谢则相对降低，曾有实验用[
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 F]FDG-PET对9个健康个体和12例抑郁症病人的NREM睡眠第1期进行对比研究，观察脑电图β波（觉醒的电生理标志）和局部糖代谢之间的关系。结果发现β波与主观睡眠质量呈负相关关系，β波与健康人和抑郁症病人右后下枕叶复合体、特别是额叶前部腹侧的相对大脑糖代谢密切联系。此外，根据年龄和性别分组，与健康个体相比抑郁症病人β波更多。由于觉醒功能总是与相应的脑结构与功能联系在一起，因此显著的额叶前部腹侧皮质功能异常增强，影响整个皮质的觉醒程度。



三、抑郁症失眠与复发倾向的关系


至少四分之三初次发作的抑郁症最终会复发。每次复发后症状往往会更加严重，治疗难度更大，缓解期更短，或趋于慢性化。抑郁症的复发可能与更加严重的神经生物学紊乱有关，表现为增加的HPA轴活性，更加严重的睡眠障碍。研究发现一些睡眠指标的异常可能与疾病的长远结局有关，特别是一些异常睡眠指标的持久不变可能预示着复发的风险较高。Hatzinger等（2004）对一组抑郁症患者分别在基线和药物治疗6周后进行多导睡眠图检测，然后对其复发情况进行了数年的随访观察。结合回顾性和前瞻性资料进行研究，发现睡眠连续性障碍与既往发作次数呈正相关，那些既往发作次数多的抑郁症比发作次数少者有更加严重的睡眠连续性障碍，表现为更加频繁的觉醒，更低的睡眠效率和维持率，治疗后这些指标均恢复正常，相关性也消失。这表明抑郁症睡眠连续性障碍的程度与疾病严重性相关。另一方面，减少的慢波睡眠和增加的REM睡眠密度也与既往发作次数相关，既往发作次数较多的患者慢波睡眠较少或REM睡眠密度较高，慢波睡眠减少和REM密度增加并不随着症状的缓解而恢复正常，因此治疗后这种相关性仍然存在。在接下来的随访后发现，慢波睡眠减少（尤其是第一个睡眠周期）和REM密度增加的患者明显比这两个指标正常的患者复发率更高。



四、抑郁症失眠与自杀的关系


既往许多研究探讨过预测抑郁症自杀的临床因素，发现睡眠障碍本身就是自杀的危险因素之一。对自杀高危人群的多导睡眠图研究主要集中在REM睡眠指标。Sabo等（1991）比较研究了重型抑郁症自杀组与非自杀组以及正常对照组的多导睡眠图特征，发现自杀组与正常对照组相比有更长的睡眠潜伏期，更低的睡眠效率以及更少的delta波数量；自杀组与非自杀组相比，在第二个睡眠周期有更短的REM睡眠时间和更低的REM活动度，在第四个非REM睡眠期有多的delta波数量，而整夜总的REM睡眠指标自杀组与非自杀组没有明显区别。Agargun（2003）等对照研究了抑郁症患者自杀组与非自杀组REM睡眠和自杀倾向的关系，发现自杀组与非自杀组相比REM睡眠百分比更高，REM潜伏期更短：当REM潜伏期以65分钟为界时，自杀组13例患者中有10例REM潜伏期缩短，而非自杀组仅两例。而且REM睡眠百分比与自杀评分值呈正相关，REM潜伏期与自杀评分值呈负相关。这个结论也支持了抑郁症REM睡眠脱抑制与自杀倾向可能具有密切联系。有研究发现伴有频繁噩梦的抑郁症患者，特别是女性，有更高的自杀评分。总之，严重的睡眠障碍增加了抑郁症自杀的风险，多导睡眠图表现REM潜伏期缩短、REM睡眠时间和活动度明显增高的患者可能有更高的自杀风险，因此在治疗过程中必须高度重视对睡眠障碍的处理，以降低患者自杀的可能性。



五、抑郁症失眠的中医治疗


中医对于抑郁症失眠的治疗多见于失眠的文献中，仅有少数文献涉及抑郁症失眠。

陈平亚（2006）认为抑郁症引起的失眠是脏腑功能紊乱，因气虚而夹有风痰，上扰神明或肝气郁结，肝胆实火，夹痰上扰，蒙闭清窍或因气滞血瘀而致。失眠总是与心、脾、肝、胃及阴血不足有关，尤其与心、肝、胃三脏关系密切。采用解郁安神颗粒治疗，由柴胡、郁金、栀子（炒）、胆南星、茯苓、石菖蒲、炙远志、百合、酸枣仁（炒）、龙齿、浮小麦、炙甘草等药物组成。可改善自主神经功能，浮小麦、炙甘草可明显改善NE能神经元功能，炙远志、酸枣仁（炒）可安神，柴胡、郁金、石菖蒲、栀子（炒）、胆南星、百合能舒肝解郁、滋阴、开窍。

丹栀逍遥散为逍遥丸改进方，由柴胡、当归、白芍、牡丹皮、山栀子、白术、茯苓、炙甘草、煨姜、薄荷等组成。有抗抑郁焦虑和镇静的作用。

解郁丸系由“逍遥散”和“甘麦大枣汤”化裁而来，由柴胡、当归、白芍、郁金、茯苓、百合、合欢皮、甘草、小麦、大枣等组成。具有疏肝解郁，养心安神的功效，有抗抑郁和催眠作用。



第四节 抑郁症躯体不适感


由于抑郁症常表现为多种躯体症状，以躯体不适为主诉的抑郁症患者往往首先选择到综合医院内科就诊，大多数患者认为自己的躯体不适是因躯体疾病所致，即使有抑郁情绪，也完全否认有精神疾病，不是因精神症状而就诊。据调查79.5%患者以躯体不适为第一主诉，由于生物医学模式的影响，临床各科医生主观上对抑郁症的重视不够，客观上相对缺乏对抑郁症有关知识的认识，加之抑郁症状潜伏、隐匿，易于误诊，给临床各科医生对抑郁症的鉴别诊断带来一定困难，导致患病时间的延长，一部分会转到精神科、心身科继续治疗。实验表明，情绪忧郁、恐惧或被激怒时，可显著延缓胃的消化和排空，抑郁症患者肠运转较慢，排便次数少，而非便秘，胃肠症状是情绪障碍的一种临床表现。国外研究资料显示，以躯体不适为主诉的抑郁症患者常见症为动力低下、缺乏愉快感、性欲减退、失眠、易激惹。相对较少见的症状为自罪、自责、自杀、迟滞及激惹，与国外调查一致。

薛蕾（2004）观察114例临床以躯体不适为突出症状，发现其中躯体慢性疼痛为主诉者28例，失眠、头晕、乏力为主诉者35例，心血管系统症状（胸闷、胸痛、憋气）为主诉者19例，消化系统症状（恶心、呕吐、腹泻或便秘）为主诉者26例，以心境恶劣（心烦、郁闷、悲观）为主诉者6例。114例中，男54例，女60例，年龄22～60岁，平均38±12岁，病程3个月～12年，平均4.2±2.4年，其中2年以上者62例，均为慢性起病。HAMD量表评定，≥17分为轻中度抑郁，共98例，占85.5%，25分以上为重度抑郁，16例，占14.1%。

将114例抑郁症患者随机分为研究组和对照组，研究组在口服氟西汀20～40mg，1次/天的基础上采用综合性心理干预治疗（讲解有关抑郁症的相关知识，认识疾病。采用认知行为疗法，内观疗法，探讨患者性格特点及心理问题，矫正不良性格，调节情绪，正确对待各种应激生活事件，培养顺其自然，乐观稳定的成熟人格。1次/周，30～45分钟，连续4周），结合中医辨证治疗等，证属心肾不交者选用安神1号胶囊（天麻、钩藤、杜仲、女贞子、牡丹皮等），痰湿内盛者选用安神2号胶囊（半夏、枳实、茯苓、大黄、珍珠等），证属寒湿腹泻者选用心身1号片（旋覆花、代赭石、半夏、乌药等），证属湿热蕴结者选用心身3号片（旋覆花、代赭石、浙贝母、丹参等），心血不足者选用心脑康片（黄芪、丹参等）常规口服。对照组采用氟西汀20～40mg，1次/天，口服；伴焦虑失眠者加服罗拉0.5mg，3次/天，或阿普唑仑0.4～1.2mg，1次/天。8周末治疗组显效31例，占55.4%，有效16例，占28.6%，进步6例，占10.7%，无效3例，占5.3%，未坚持治疗方案脱落1例；对照组显效5例，占9.3%，有效18例，占33.3%，进步12例，占22.2%，无效19例，占35.2%，因不良反应（食欲减退、口干、呕吐）脱落3例。两组总有效率分别为94.6%，64.8%，经Riddt分析疗效有显著性差异。经t检验，治疗组在治疗2周末、4周末、8周末各时点评分与对照组相比，疗效有显著性差异。



第五节 抑郁症消化功能不良


抑郁症患者几乎常伴有“功能性消化不良”或称之为“功能性胃肠紊乱”，如食欲不振、腹痛、腹泻、便秘、胃痛、胁痛、呕吐等，经现代医学手段检查，部分患者可有“慢性胃炎”、“慢性胆囊炎”、“慢性结肠炎”等，亦有相当数量的患者没有任何病理解剖方面的器质性病变。功能性消化不良（FD）患病率达20%～30%，占消化门诊50%左右，而伴有抑郁状态者在临床相当多见。

现代医学有资料表明“抑郁”与无器质性病变的“功能性胃肠病”有关。患者常有神经质、性格内向、焦虑等特点，心理障碍、心理疾患、负性生活事件（婚姻压力、性虐待、经济困难、人际关系等）是“功能性胃肠病”的易患因素。焦虑常会引起肠痉挛和腹泻，而忧郁却抑制大小肠蠕动，且肠道通过的时间与忧郁严重程度相关。抑郁等心理因素可通过脑-肠轴使胃肠运动及分泌功能紊乱，或使内脏感觉过敏。有关的动物实验结果与人基本相似。“消化功能紊乱”常致缺铁性贫血，蛋白质-能量营养不良，体液免疫、细胞免疫低下，抗体合成减少，而反复上呼吸道感染及其他感染，感染因子（病毒、支原体、细菌等）进入体内后，其所含的“寡糖”、“糖肽碎片”等被关节的滑膜细胞摄取后形成“抗原-抗体”复合物是风湿性疾病的重要病因。

西医治疗抑郁状态伴FD大多采用抗抑郁药加胃肠动力药、制酸药，均能有效控制抑郁情绪、缓解症状。但抗抑郁药的不良反应发生率高，如恶心、上腹不适、食欲下降、口干、便秘、焦虑、失眠等，反过来又能加重原有病情，影响疗效。

中医对本病的认识可谓与现代医学研究异曲而同工，殊途而同归。FD属中医“胃痛”、“痞满”范畴，常见胃脘不适、饱胀、痞满、胸胁痛、嗳气等气机郁滞之症。而又常伴精神抑郁、情绪不宁、失眠、多思善虑等情志不舒表现，故又可归属于“郁病”范畴。人的消化功能主要通过胃的受纳、腐熟、通降及脾的运化、转输、升清来实现，并且与肝胆功能有关。胆为“中精之府”，内藏胆汁有助于饮食的消化，肝疏泄升发调畅全身气机的升降出入，也条达脾胃之气机升降，使脾气健而升清，胃善纳而降浊，维系消化功能正常。心藏神，一切精神意识、思维情感活动都是在心的主导支配和控制下进行的，肝胆的疏泄，以助心之藏神，提高和加强机体精神活动的适应能力，有目的地支配和驾驭情感活动。肝胆疏泄调畅气机通达则气血和顺，表现为精神愉快、心情舒畅、豁达、理智、聪敏、刚强果敢、情感丰富等。郁症的发病主要为肝胆对外界刺激适应调节能力降低而出现情志活动异常。

此外，大多数患者会有“虚证表现”，主要为气血两虚，病久者亦可见肝阴虚、脾、肾阳虚等，同时由于营卫不足，抵抗力下降，常会反复出现上呼吸道感染、鼻炎、咽炎、睑结膜炎等。

而中医药治疗本病具有独特的优势，不但疗效好，而且不良反应少，患者易接受。气机郁滞与情志不舒常相互影响，互为因果，且易形成恶性循环。而联结两者之中心环节则为肝失疏泄，因肝主疏泄，既可调畅气机，使脾胃运化功能健旺、气机升降协调，又可调节情志，使精神舒畅，因此治疗FD伴抑郁状态之关键应是疏肝理气，同时辅以健脾，使“土实而木不易乘”，再佐以安神治标且助肝之疏泄。

廖小华（2002）将102例患者（其中男43例，女59例；文化程度均在初中以上；年龄23～62岁，平均47.2±13.67岁；且无消化系统及其他系统器质性疾病）随机分为两组，即治疗组和对照组，每组各51例。两组年龄、性别、病程、消化不良症状积分、Zung自评量表积分等均无显著性差异，具可比性。两组患者均采用相似的解释、支持、保证等心理治疗。治疗组在一般治疗的基础上，加服疏安健脾汤，方药组成：柴胡10g、枳实10g、白芍15g、广木香6g、郁金15g、大腹皮15g、人参10g（蒸兑）、白术10g、丹参15g、川芎6g、酸枣仁10g、合欢花6g。对照组在一般治疗的基础上，予法莫替丁20mg，2次/日；吗丁啉10mg，3次/日，氟西汀（百优解）20mg，1次/日。两组均以4周为1疗程，2疗程结束时评价疗效。治疗组51例中，有效45例（88.2%）；对照组51例中，有效36例（70.6%），两组有显著性差异。

应用疏肝、安神、健脾之疏安健脾汤治疗本病取得了较好疗效，既减轻了消化不良症状，又改善了患者抑郁情绪，且未见明显不良反应。方中枳实既有降低肠管平滑肌张力和解痉作用，又能兴奋胃肠，增强蠕动；柴胡既有保肝利胆作用，又对中枢神经系统有抑制作用，使实验动物条件反射受抑制；木香刺激胃黏膜MO细胞产生内源性胃动素，加速胃排空；白芍养血柔肝，补肝体而助肝用，大腹皮下气宽中，以助气机升降协调；人参、白术补中理脾，以实脾土，药理研究显示，人参既能明显增强肠道输送功能，又能加强大脑皮质的兴奋过程和抑制过程，使兴奋和抑制过程达到平衡，使紧张造成紊乱的神经过程得以恢复；丹参、川芎活血行气，助气机通畅，且能防久病入络，药理研究显示丹参对中枢神经系统有镇静安定作用；合欢花、酸枣仁养肝安神解郁，可谓标本兼治，药理研究显示酸枣仁对中枢神经系统有镇静、催眠、安定作用。诸药合用，共奏疏肝行气、解郁安神、健脾补中之功，达到了既能改善患者的抑郁情绪，又能减轻其消化不良症状的目的。



第六节 抑郁症与痛症


临床上常有一些以疼痛来就诊的患者，他们除了疼痛外常有不同程度的抑郁症表现。疼痛可见腰腿痛、胃痛、头痛、目痛、眉棱痛、咽痛、腹痛、胁痛、肩背痛等，其性质多为慢性疼痛，部位可以是一处，也可以是多处。临床中观察到一部分痛症患者，实际上是由于长期的精神抑郁所致，而一部分抑郁患者，实际上是由于长期的慢性疼痛所致。



一、疼痛产生的机理


疼痛是一种主观感觉，其机理很复杂，目前影响较广泛的学说有：①受体学说：关于疼痛有无独立的感受体，这一争论仍在继续，但已明确有两大类损害受体存在，即高阈值机械感受器与多脉冲编码装置感受器。它们能传达损害性刺激，产生疼痛。②介质学说：目前已证实与疼痛有关的介质有P物质、脑腓肽与炎症介质。③闸门学说：疼痛按其传导通路可分为快痛与慢痛两种。快痛的传导纤维为Aδ纤维，兴奋阈值低；慢痛的传导纤维为C纤维，兴奋阈值较高。

抑郁症与痛症可互为因果，相互影响，二者临床症状有时难以简单区分，长期慢性疼痛患者都有不同程度的情绪抑郁、食欲不振、疲乏等抑郁症倾向，部分患者抑郁症的症状甚至比疼痛本身更为突出。相反，另有一部分抑郁症患者，因长期的精神压抑，亦可导致外周神经与自主神经功能紊乱，出现各种慢性疼痛症状，常见的如慢性胃痛、慢性腰腿痛等。其机理可从以下几个方面分析：

（1）脑-肠肽：抑郁-功能胃肠病的患者常存在“内脏高敏感性”，有研究表明与正常人相比，患者在很低强度的刺激下就感到疼痛和不适，而且这种内脏高敏感性并无部位的特异性。这可以很好地解释本病患者常感胃痛、胁痛、腹痛而检查却无器质性病变，且疼痛位置常不固定的原因。近几年来，随着胃肠内分泌学的迅速发展，对胃激素特别是脑-肠肽（brain-gutpeptide）的重新认识，揭示了人类情感心理与胃肠功能紊乱疼痛的关系，脑-肠肽既存在于胃肠道又存在于脑组织呈双重分布为特征。目前确定的有“P物质、胃泌素、蛙皮素、脑腓肽、神经降压素、胆囊收缩素……”等10多种，这些脑-肠肽共同对胃肠功能、人类情感、行为等起作用。用药物激活这些脑-肠肽的受体位点的Ⅱ、Ⅲ期治疗性试验表现了疼痛心理社会障碍与胃肠功能紊乱有关。慢性胆囊炎、慢性胃炎等疾病，以及功能性胃肠病都存在着脑-肠肽等胃肠激素的代谢异常。

（2）中枢神经系统：痛觉中枢位于丘脑内，而抑郁症也与丘脑功能有关。近年来对抑郁症的研究表明，抑郁症患者下丘脑-垂体-肾上腺素轴功能异常活跃，其异常表现在以下方面：①皮质醇增加；②24小时尿中皮质醇排泄增加；③对地塞米松抑制促肾上腺素皮质激素、β-内啡肽及皮质醇的分泌有抗药作用；④促肾上腺素皮质激素释放因慢痛因子分泌增加，在抑郁症患者的脑脊液中含量增加。由此可见，抑郁症的发病机理与下丘脑的功能有关，丘脑与下丘脑之间联系很复杂，许多神经核的功能至今仍不清楚。但可以确定抑郁症是与丘脑功能有关。此外，大脑边缘区是机体受到疼痛刺激后情绪调节的中心，也是抑郁症与疾病相互影响的结构基础。

（3）传导通路：慢痛的传导通路位于新脊丘囊内侧的旧脊丘囊，上行至丘脑髓板内核，而后投射到大脑边缘叶和第二感觉区，在引起疼痛的同时伴有强烈的情绪反应。此外，还有旁正中上行系统，由C纤维传导，上行至脑干网状结构，而后到达丘脑，这与慢痛和情绪调节有关。由此可见，慢痛的传导与情绪反应调节中枢密切相关，这也是抑郁症与痛症互相影响的结构基础。



二、中医对疼痛的论述


祖国医学对疼痛有专门论述，《黄帝内经》中分列《举痛论》、《论痛》和《论勇》等专章讨论疼痛问题。其中，《灵枢·论勇》指出：“忍痛与不忍痛者，皮肤之薄厚，肌肉之坚脆缓急之分也”。首先，痛觉有着生物学上（皮肤、肌肉等躯体上）的差异；它亦与勇怯等有着某种关系，如“勇士之忍痛者，见难不恐，遇痛不动”，“怯士之忍痛者，闻难则恐，遇痛不动”。“勇士之不忍痛者，见难则前，见痛则止”，“夫怯士之不忍痛者，见难与痛，目转面盼，恐不能言，失气惊悸，颜色变更，乍死乍生”。因个性差异，对疼痛的行为反应亦有着明显的不同。王冰在注释《素问》时指出：“寂则痛微，心躁则痛甚”。意即即刻的心理状态对痛觉体验亦有影响。镇静安宁时痛觉可减轻；烦躁不安，疼痛每易加剧。这一说法自有其事实依据，并得到了现代生理心理学研究结果的支持。痛觉是个体自身的一种体验，是一种不同于一般感觉的极其复杂的躯体感觉。生理心理学家认为：痛觉不只是身体损伤数量的函数，个体感受到的疼痛的量和质亦取决于个体先前的经验和对这些经验的记忆程度，以及对疼痛原因的理解能力和对其结果的领会能力，亦就是说，心理因素在痛觉体验中起着重要作用。至少以往疼痛的经验、对疼痛的注意与否、个性心理特征以及有否暗示等心理因素可明显影响痛阈和疼痛的感受。而疼痛又总是与不愉快的消极情绪及逃避行为呈单相联系的。不良情绪可诱发疼痛，疼痛一般总引起不愉快的消极性情绪，而不良情绪又常常可诱发疼痛感觉或加剧疼痛体验。两者时常互为因果。临床上几乎任何部位的疼痛，都可能由心因所诱发或为不良情绪所加剧。《素问·举痛论》是讨论“五脏卒痛”的专篇，其后半部分却专谈喜怒悲恐惊思之气上气下等致病特点。文中又强调：“百病皆生于气”，疼痛亦得之于气。这些之间，本身就有着机理上的某种联系。就具体疼痛而言，头痛、偏头痛因于情绪激动，触发肝阳上亢者不少。胸痛、心痛者情绪诱发亦很常见。胃脘痛中情绪因素更属主因，俗称“胃气痛”。胸胁痛常为肝郁、情绪低落时之主症。妇女常见的乳房作痛，痛经等，亦都很大程度与情绪剧烈波动，心境沉郁不良有关。

情绪障碍之所以会引发疼痛或加剧痛感，中医理论认为主要是情绪波动干扰了气机；而气机失常、气血运行失宜，可造成痰瘀等病理产物，致使“不通则痛”。气机失常本身，特别是气机郁滞，亦可直接引起局部胀痛或痉挛作痛，或因加剧气机紊乱而使原先存在的疼痛尤甚。“诸痛皆因于气”，气郁、气滞皆为疼痛之因。疼痛、消化功能紊乱与抑郁的关系主要体现在“气”上，三者共同的病机是“气机郁滞”。郁症乃七情所伤、肝气郁结、木郁克土而致，肝胃不和、肝脾不调等脏腑失和而出现“胃痛、胁痛、腹痛”等。

疼痛虽机理复杂，但大体上总因于气血循行失常，壅滞经络或局部，致使痰湿瘀血形成，不通则痛。如气血能恢复常态，循行有序，“通则不痛”，疼痛即可缓解。而引发气血循行失常的原因很多，除前所列举的情绪因素可干扰气机外，最常见的当属“寒”邪。《素问·举痛论》曰：“经脉（之气血）流行不止，环周不休，寒气入经而稽迟，泣而不行，客于脉外则血少，客于脉中则气不通，故卒然而痛。”“寒气客于脉外则脉寒，脉寒则缩绻，缩绻则脉绌急，绌急则外引小络，故卒然而痛。”在中医看来，寒邪为阴邪，主凝滞、性收引，侵犯人体后常使得气血循行迟缓或受阻，故可卒发疼痛。临床看来，因于寒邪的疼痛常较剧烈，呈突发性、拘挛性，用温性药物内服、外敷，或手法柔和地作用于局部，都可有所改善或缓解。

瘀血作痛也较常见，它可以是寒邪所引起的，或抑郁日久情怀不畅，也可因于内伤外击等的出血，血瘀于局部。其机理同样是气血阻滞，不通则痛。瘀血作痛常呈针刺状，痛点固定，入夜尤甚，有时疼痛可十分剧烈，不易为一般手法所缓解。活血化瘀，或用放血拔罐等疗法，以改善同部血液循行状态，常可收到满意疗效。

气血虚亏亦可见疼痛，多为慢性虚痛，痛势不甚，却绵绵日久，常因七情劳倦所诱发。气虚血亏，气行无力，血少亦易阻滞，其机理仍为气机循行不畅；只不过明显地带有虚的性质，当以补虚来促进气血循行。

痰湿阻于脉络，风寒湿入侵客于肌腠，碍于气血循行等，亦都是较常见的疼痛病因和病机。



三、中医对痛症与抑郁症的认识


中医认为疼痛乃经络不通，气血运行不畅所致，即所谓“不通则痛痛则不通。”经气在经络中运行，有赖于气的推动功能。气滞、气郁皆为疼痛之因，《素问·阴阳应象大论》中说：“气伤痛”。金·张子和在《儒门事亲》中说：“诸痛皆因于气”。清·陈修园在《医学三字经》中说：“痛不通，气血壅”。

中医认为抑郁症属郁证的范围，其病机为七情抑郁，情志不舒致肝失疏泄，气郁日久，又可耗伤心气营血，以致心神不宁。

痛症与郁症的关系全在于一个“气”字，二者共同的病机是气机郁滞。此外，痛症与郁症都与心相关。中医认为，气血在经络中的运行，主要依赖于心气的推动功能。故有“诸痛疮痒皆属于心”之说。心主神志，郁症乃七情所伤，与心藏神功能密切。

消化功能紊乱导致气虚血弱，营卫不足，腠理不固是另一重要病机。

人受气于谷，谷入于胃，以传以肺，五脏六腑皆以受气，其清者为营，浊者为卫。脾胃乃气血化生之源，由于本病胃肠功能紊乱，故常气虚血弱，营卫不足，腠理疏松常有以下临床表现：

（1）头痛：①由于气虚血弱，不能上荣于脑髓脉络而致气虚血虚头痛；②由于营卫不足表疏腠松，略有不慎即显风症而为外感头痛，两者常虚实夹杂而缠绵难愈。

（2）目痛、咽痛、眉棱痛：由于卫外不固，外感风热亦常致目痛、咽痛、眉棱痛，久稽不去亦可成为慢性疼痛。

（3）肩背、腰腿、关节痛：①肝藏血，其华在爪，四肢关节爪甲皆赖肝血之濡养，肝气郁结、脾胃生化不足常致肝血不足，四肢关节爪甲拘挛疼痛；②营卫不足，风寒湿三气杂至合而为痹，则为“风湿痹痛”，可共同作用致病；③久病脾肾同病，肝肾俱虚，可使疼痛呈脾肾阳虚及肝肾亏损的临床特点。

由此可见，与抑郁症相关的疼痛临床症状多样复杂，因而造成对本病认识的困难。然而现代医学的新近研究成果及中医关于气机的论述及心肝脾胃的脏腑关系，皆可很好解释证实本综合征的存在。中医认为痛症与郁症是可以互相影响、密切联系的。痛症与抑郁症可以相互影响，互为因果，现代医学可以从生理、病理的角度分析其机理，祖国医学也从气机、心主血脉、藏神功能方面有合理阐释。痛症与抑郁症的这种关系给临床诊断及治疗带来一定的复杂性，注意到这点，有助于明确诊断，治疗时二者兼顾，有利于提高治疗效果，忽略了这一点，就会造成失误。治疗传统方剂“四逆散、逍遥散、越鞠丸”等皆体现肝脾同治，肝胃同治的思想，既可以用于郁症，又可以用于胃痛、胁痛、腹痛等痛症，患者服用后，不良情志往往豁然开朗，而疼痛亦悄然而愈，消化功能亦可以得到改善。由于本病证候多端，每一患者的症状不尽相同，甚至完全不一样，临症治疗切莫拘泥于一方一药，应根据实际情况辨证遣方用药或疏风解表，或补益气血，或蠲痹止痛，随症而治。本病病程较长，常反复缠绵，治疗应悉心调理，切勿贪功求快，药物治疗的同时应辅以心理治疗及针灸治疗等，往往可获良效而事半功倍。关于二者关系机理之探讨，尚待进一步研究。
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第十八章 抑郁症预后与复发



有关抑郁症的病程转归问题，历来被认为其是一种呈反复发作的、缓解彻底而无残留症状、间歇期社会适应良好、完全有别于精神分裂症的一种精神疾病。但自70年代末，许多学者经大量的随访研究，证实了抑郁症确实存在慢性化趋势。抑郁症状的缓解率不足50%，这就意味着相当多的病人有残余症状，他们对治疗部分有效或无效。



第一节 抑郁症预后的影响因素




一、抑郁亚型


1.抑郁性人格障碍

这种病人呈消极反应素质。青少年开始，症状恒定，倾向持续终生。因为程度轻，故算不上是抑郁症。因为是人格障碍，故对药物治疗效果差。

2.轻性抑郁

其特征是性格缺陷明显，抑郁较轻，焦虑突出，持续时间较长，这与心境恶劣很相似。但心境恶劣要求病程2年以上，而轻性抑郁则无明确规定。轻性抑郁和心境恶劣治疗有效，但易自发波动。

3.慢性抑郁

是指一次重性抑郁发作持续2年以上。用抗抑郁药可能起效，但起效慢（12周），有效率低（48%），完全缓解率低，复燃和复发率高。

4.双重抑郁

是指在心境恶劣基础上加上重性抑郁阶段性发作。这种抑郁不可能缓解，通常是在重性抑郁发作缓解后又回到心境恶劣状态，而心境恶劣状态又成为重性抑郁复发的危险因素，故双重抑郁复发率高，易患难治性抑郁症。

5.严重抑郁

严重抑郁症病人的自杀危险性大，共患精神病或内科疾病多，病程长，自发缓解率低，残余症状常见，复发率高，故易患难治性抑郁症。

6.不典型抑郁症

是以反向自主神经症状（多吃、多睡、性欲和体重增加）加抑郁症状为特征。在性格上，对他人的否定特别敏感。这种病人服MAOI效果比服三环抗抑郁药好。当治疗6月后，苯乙肼停药后的复燃率比丙咪嗪停药后为高。

7.反复发作性一过性抑郁症

每次严重抑郁仅发作2～7天，但发作频繁，可转向重性抑郁症，也可由重性抑郁症转回此症。

8.伴有妄想抑郁症

在与抑郁症预后的众多研究中，Johnson认为：具有妄想的抑郁症患者日后表现了明显增多的复发次数和自杀倾向，预后不甚乐观。



二、病程经过


1.近期疗效

急性期部分起效的病人后来不大可能完全缓解。抗抑郁起效快和缓解彻底的病人比部分起效的疗效更易巩固，近4周无症状的病人后来复燃率也明显降低。

2.残余症状

抑郁发作的持续时间越长，残余症状就越多。持续半年以内的，残余症状率6%；持续半年～1年的，残余症状率18%；持续1～2年的，残余症状率32%；持续2年以上的，残余症状率44%。有残余症状的比无残余症状的复燃率高，两次重性抑郁发作的间歇期缩短，使用医疗服务增家，自杀和物质滥用率增加，不上班、人际摩擦和对工作场所不满意率增加。

3.复发次数

只要发生过一次抑郁症，约75%～90%的将反复抑郁发作。抑郁症每发作一次，下一次发作就倾向于比上一次发作更快，更严重。既往抑郁发作0～3次的病人在恢复后3个月内，有10%的复发；而既往抑郁发作4次以上的病人在恢复后3个月内，有45%的复发。提示抑郁发作次数越多，短期内复发率越高。



三、其他


1.青少年

有研究表明，青少年如出现亚临床性抑郁症状，预示后来会出现重性抑郁症发作，其危险性比常人高2～3倍。如为早发性抑郁，则共患人格障碍和物质滥用率高，易患难治性抑郁症。

2.老年

60岁以上首发抑郁症，称为晚发性抑郁症，常为精神病性抑郁，或共患内科疾病，或共患早期痴呆，故易患难治性抑郁症。但也有人认为：老人比成人的抑郁缓解率高（84%：7%），复燃率高（16%：7%），但最终恢复率也高（66%：57%）。

3.家族史

有情感障碍家族史的抑郁症病人倾向早年发作和慢性化，而早年发作和慢性化易患难治性抑郁症；如果家族中有抑郁症是难治性的，则预示该抑郁症病人也难治：如果家族中抑郁症病人对某种药物疗效好，则预示抑郁症本人对该药疗效也好。

4.其他内科疾病

如果冠心病、糖尿病、艾滋病、癌症和慢性疼痛被漏诊或处理不好，则易患难治性抑郁症，特定社会心理干预能减轻这类抑郁，改善生活质量，延长寿命。



第二节 预后差的可能机制




一、童年虐待


人在童年时缺乏单独应付应激的能力，如果受虐待，又不能得到保护，可引起持久的应激反应，表现为下丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamus pituitary adrenal，HPA）轴功能亢进，其中皮质醇升高在海马激动糖皮质激素Ⅱ型受体，导致海马缺血和细胞凋亡，海马萎缩，这种改变常不可逆。海马能抑制HPA轴，当海马萎缩后，HPA轴在应激后易感功能亢进。当HPA轴功能亢进时，能诱导肝脏酪氨酸氨基转移化酶和色氨酸吡咯化酶，后两者分别降解酪氨酸和色氨酸，酪氨酸是NE前体，色氨酸是5-HT前体。当酪氨酸和色氨酸被降解后，中枢NE和5-HT合成减少，引起抑郁。



二、抑郁症发作


抑郁反复发作、循环加速和严重度增加，可致皮质醇持续性升高，故多次发作的抑郁症病人海马体积进一步萎缩，HPA轴更易功能亢进，更易感抑郁复发和抑郁慢性化。



第三节 抑郁症的复发




一、抑郁症复发原因


众多的学者针对如何坚持服药而减少其抑郁复发做了大量的研究，对抑郁症的疗程提出了“急性期治疗，继续治疗和维持治疗”的原则，从而对降低抑郁症的复发起到了一定的作用。但仍有部分患者在药物维持治疗过程中仍然会出现的抑郁症状的复燃或复发，这一现象值得研究。

对于抑郁症的识别和及时治疗对抑郁症的复发有重要意义。有学者认为中国抑郁症病人以躯体化症状作主诉多于情感症状的主诉，从而使得临床医师对抑郁症识别能力较低，15个国家和地区的多中心合作研究发现，中国内科医师对抑郁症的识别率仅为21%。明显低于其他国家55.6%，也是导致疾病不能早期被识别而得不到及时治疗的主要因素之一。

韩鹏等（2004）研究表明，抑郁症一年内未能得到有效的治疗，易形成难治性抑郁。

Giovanni AF等（1998）认为抗抑郁剂往往只能改善抑郁症状，其残留的焦虑症状很可能成为导致下一次抑郁发作的前驱症状，故认为合并焦虑症状的抑郁症常常有更易复发的特点。

代福强等（2002）在分析情感性精神障碍复发因素中表明了伴发精神病性症状有着高复发的特点。

李一云等（2006）从临床角度对此进行研究，结果显示，复发组有着较高的家族遗传史、婚姻质量较差、部分病人长期存在慢性心因，更多的应激存在于复发组病人中。抑郁症状缓解时的HAMD的分值与其复发存在相关性，提示应该尽可能使得抑郁症状完全改善为佳，否则易复发。双重抑郁具有慢性化、难治性、复发率高的特点。女性抑郁的患病率双倍于男性，女性的复发率明显高于男性，这可能与雌激素变化有关，尤其是45～55岁更年期者最多。提示临床在女性特殊的生理期，对预防病情复发更应引起重视。

史静杰等（2006）采用队列研究和非条件Logistic回归分析，观察治疗3年以上抑郁症病人124例，单因素Logistic回归分析显示：抑郁症复发与年龄、性别无关；有精神疾病家族史，秋冬季节，负性生活事件，药物副作用较大，合并有躯体疾病5种因素是抑郁症复发的危险因素；经济收入高，服药依从性好，进行心理干预，良好的治疗效果是抑郁症复发的保护性因素。服药依从性、精神障碍家族史和负性生活事件为抑郁症复发的重要危险因素，三者构建了抑郁症的复发模式。该调查显示，服药依从性好是抑郁症复发的强保护性因素（OR=0.143），反之自行停药、减药依从性差，则是抑郁症复发的重要危险性因素。Cohen LS（2004）调查发现，在怀孕期间停药的孕妇，抑郁症复发率为79%，Altshuler L（2003）在进行Cox回归后进一步指出，停药时间越早，复发越快。负性生活事件（OR=3.453）是抑郁症复发的重要危险因素。Michalake E（2004）和Kraaij V（2002）发现负性生活事件和应激事件的数目与抑郁症有密切地联系。

乔慧芬（2002）从药物的耐受、发病机制改变、有害代谢物积聚、疾病严重程度增加等方面阐述了该现象的可能机制。获得性药物耐受（ac-quired drug tolerance）指对药物获得的部分或全部疗效的复能作用减弱，这在中枢神经系统作用的不同水平均可能发生。Co-hen等指出每一个服用抗抑郁剂的患者均可能有某种程度的耐药现象，但仅仅是慢性抑郁和反复发作性抑郁症患者在治疗已经起效的情况下方被认识到。药物动力学耐受（pharmacokinetic tolerance）即药物在靶目标处的吸收、分配、生物转化、药物清除发生改变，致药物有效浓度改变。药效学耐受（pharmacodynamictolerance）则累及细胞水平及细胞下水平，导致细胞受体的敏感性和数目改变及第二信号系统、离子通道改变。Mann根据他对MAOIs的研究认为：造成抗抑郁剂失效的原因可能与脑中胺类水平的改变（如5-TH）、突触后受体的适应有关。可见，引起抗抑郁剂耐受的原因是多方面的，由此必然会影响维持治疗，抑郁症状复发也就不言而喻了。

抗抑郁剂治疗可能使抑郁症患者病理生理发生了根本的改变，有以下几种可能性：①TCAs可能缩短了反复发作性抑郁症及双相情感障碍的间歇期；②抗抑郁剂致神经递质长期改变，使药物失效，类似于抗精神病药物所致的迟发性运动障碍（TD）；③抗抑郁剂治疗一阶段以后，由于直接或间接的抗多巴胺能作用，多巴胺功能下降，导致抑郁症状反复；④长期应用抗抑郁剂可能会导致一种或多种物质或物质前体耗竭，如SSRIs使突触外5-HT浓度增加，通过下调机制使色氨酸越过血脑屏障，脑内色氨酸耗竭，这样维持治疗也就失去了防治的效果。抑郁症的病理生理改变并非均由于药物所致，也可能是原有的病情进一步恶化的结果。疾病需经历一个成熟的过程，在此期间抗抑郁剂可能会停止工作，从而疾病的严重程度增加，稳定性削弱。对于反复发作的单相抑郁症患者，药物治疗起效快者的总体疗效往往不如起效慢者。而同一患者，在抑郁发作的不同阶段，有效的治疗亦各不相同。

抑郁症状的反复可能与药物有害代谢物积聚有关。有证据表明对于用去甲替林的老年抑郁症患者，其代谢物10-氯化替林会阻止去甲替林的抗抑郁疗效。氟西汀的代谢物去甲氟西汀（norfluoxetine）对氟西汀有增强作用，会产生5-TH能的过分刺激，由此出现抑郁症状反复。另外，代谢物半衰期延长可致有害代谢物水平增高，母药代谢率增高会降低母药与代谢物的比率。这些因素均会影响抗抑郁剂疗效，导致症状反复。

抗抑郁剂失效可能与血清药物浓度改变有关，即使在药物剂量固定时，该情况也会发生。因为抗抑郁剂的药物动力学会因各种外在因素而改变。如消化道局部病变可致药物在胃肠道的吸收减少，药物之间的相互作用，以及活性药物与酒精的作用均会导致药物吸收乃至受体联结水平受损，从而使得抗抑郁剂的血清浓度增高（如血浆蛋白的联结位置移动）或降低（如肝细胞色素酶诱导致代谢加速）。有研究显示药物“治疗窗”并不仅仅存在于去甲替林，也存在于包括SSRIs在内的其他抗抑郁剂中。氟西汀60mg/d的抗抑郁疗效并不比安慰剂好，而20mg/d则有效。故一旦药物浓度超出治疗窗的范畴，也就失去了原有的效应，抑郁症状就可能出现反复。

双相情感障碍的患者，如果情绪高涨程度很轻，似乎是在恢复期，就很难被认识到，故由抗抑郁剂所致的快速循环性心境则类似于反复发作性抑郁。Hurowitz与Liebowitz描述了6个这样的患者，所有的患者都因所谓的“病情恢复”而要求停药，以致抑郁症状反复。



二、抑郁症复发的对策


如果失效是由于药效学改变或发病机理改变，则换用作用机制不同的抗抑郁剂更合适。若失效是由于药物动力学改变，则换用与原药作用效应相似的药物，可获得原药抗抑郁的初始疗效。

诸多病例报告、总结及对来自各方面的专业人员调查显示，增加药物剂量是抗抑郁剂维持治疗失效者的首选方案。

选用更强的5-TH回收抑制剂（如艾司西酞普兰）、具有双重作用的抗抑郁剂（如米氮平、文拉法辛、瑞波西汀）。

两种抗抑郁药物联用，一种抗抑郁剂联用锂盐、甲状腺素、抗惊厥药（丙戊酸钠）、精神兴奋剂（利他灵、苯丙酮）、非典型性抗精神病药（利培酮、奥氮平、喹硫平）、多巴胺能拮抗剂（溴隐亭）或其他辅助药物等均有增加抗抑郁疗效的报道，但由于药物之间相互作用，联用后副作用大，有些甚至有潜在滥用的危险，故应慎用。

众所周知，克服经典的药物耐受（如阿片类耐受）可暂时停止用药，使内环境重新回到用药前的稳定状态。对于帕金森病患者，可利用规则的药物假日来扩大多巴胺能制剂的效应，增强疗效。由此，可以对抗抑郁药维持治疗失效的患者试行药物假日，以此来增加抗抑郁剂的疗效。但适应证及假日期限尚不十分明朗，需要作进一步研究。

新近的一些心理研究表明，心理治疗着重于发展持久的学习和技巧，其对疾病复发的预防作用可能比药物治疗更具有优越性。应用较多、较理想的方法包括认知行为治疗（CBT）、婚姻治疗、人际关系治疗等。
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第十九章 抑郁症护理



护理在精神疾病的治疗中起到很大的作用。护理前应对抑郁患者进行评估，评估患者的一般状况、外表、思维、情感和行为表现；抑郁的严重程度、所表现的不同症状、既往史、社会支持系统等。抑郁症护理主张个性化护理，根据不同证型患者的不同情况，准确把握患者的性格、气质及心理特点，有针对性的对患者进行护理。



第一节 生理护理




一、维持正常的生理活动功能


1.维持营养，保持水、电解质平衡

抑郁症患者常常会表现出胃肠道系统的症状，如食欲不振，不思饮食，便秘，甚至受精神症状的作用与影响，自责自罪而拒绝进食。护理人员应根据患者的不同具体情况，做出判断，并制定出相应的对策。提供适合患者口味的饮食，以促进、提高食欲。定时定量，避免刺激性食物。养成良好的饮食习惯，多食新鲜水果、蔬菜、豆制品等营养丰富的食物。对仍不能进食者，护士可在医嘱下行鼻饲营养流质液体；静脉补液，以维持营养和电解质平衡。给予便秘患者缓泻剂，以解除患者的排便困难。

2.改善患者的睡眠状态

睡眠障碍是抑郁症患者最为常见的症状，很多抑郁症患者发生各种意外情况也常常是在夜间睡眠不好的情况下出现。因此，改善抑郁症患者睡眠状态是一项非常重要的工作。护理人员应努力帮助患者建立规律的作息时间，白天少卧床，不要午睡，晚上不要过早就寝，增加白天活动的内容。为患者创造一个良好的睡眠环境也是十分重要的措施，患者入睡前，应鼓励其热水淋浴，温水泡脚改善血液循环，少量饮热水，勿饮刺激性的食物，卧室光线要暗，没有噪音刺激，为患者创造一个安静、舒适的睡眠环境。对那些确实夜间难以入睡，非常痛苦的抑郁症患者，护理人员可在医师开出医嘱后给患者适量的镇静催眠药，以帮助其睡眠。

3.协助料理日常生活

病人应安置在设施安全，采光度明亮，空气流通，整洁舒适的治疗休养环境中。墙壁以明快色彩为主，辅以适量艳丽的小束花以利于调动病人积极良好的情绪，焕发对生活的热爱。

抑郁症患者往往诉说自己疲乏、无力、无心打理日常起居生活，甚至穿衣、梳理、如厕都感吃力，从而表现得终日卧床不起，不洗漱，生活极度懒散。护理人员应设法改善患者的消极状态，既不可完全包办替其打理一切，也不能置之不管，最好是在耐心劝慰下，鼓励患者自行解决，若不能奏效时，可协助患者共同完成，让患者感到自己并不是完全丧失了自理能力。护理人员在协助完成的过程中，还应注意多以积极性的语言给予患者支持与信心，同时辅以信任、支持、关切的表情和眼神，鼓励和支持患者逐步建立起生活的信心。对上述措施无法改善的患者或完全不能活动，终日卧床严重的抑郁症患者，护理人员必须应做好各项基础护理工作，诸如口腔护理、皮肤护理、晨晚间护理、二便护理，特别是对年老体弱、肥胖患者，要注意避免皮肤长期受压而导致褥疮的发生，要定期变换患者的体位，按摩受压皮肤，同时注意观察受压皮肤有无红肿、破溃，对于大小便不能自理的患者，应更加注意定时给予便器，及时更换污染的床单、衣物，保持皮肤的干燥、清洁，同时为患者的肢体和末梢做一些被动的肢体运动，以保持血液循环，避免并发症的发生。



二、保证安全，防范意外事件发生


抑郁症患者常常由于症状的影响而表现出情绪低落，悲观厌世，自责自罪，甚至会采取自伤、自杀的行为，严重危及患者自身的安全。多数抑郁症患者在抑郁发作的较长时间内潜在有自杀的危险性。当病人病情好转，认知能力恢复后，容易产生继发性抑郁，常表现情绪低落，担心出院后不能胜任原来的工作，怕患精神病受人歧视，怕人讥笑嘲讽，产生悲观厌世的心理。

（1）早期识别自杀的危险因素：及时辨认出抑郁症患者自杀意图的强度与可能性和可能采取的自伤、自杀方式，是有效地阻止患者自杀行为、保证患者安全的最有效的措施。

（2）妥善安置患者和危险物品：护理人员应谨慎地安排抑郁症患者的居住环境，在疾病的急性期切勿让患者独居一室，将有自伤自杀危险的病人安置于重点房间，其活动范围不离开护士视线。房间陈设要尽可能简单、安全，对各种危险物品，如绳带、玻璃、刀剪等和各类药品，特别是抗抑郁药物等，都要精心妥善保管，以免被患者利用而发生意外。严格交接班，认真执行危险物品管理制度和服药检查制度。

（3）抑郁症患者往往会在夜间、节假日、周末或趁周围人忙碌的时候，采取自伤、自杀行动，也有患者是在病情已趋于明显好转的时候出现意外情况，对此护理人员应予以高度的重视，加强防范措施。

（4）护理人员应密切观察抑郁症患者的病情变化，特别是对处于抑郁急症期的患者，对他们的言语、行为、去向等情况应随时做到心中有数，尽可能多地与患者保持接触，增加户外活动和易唤起患者注意和兴趣的活动，以缓解患者的悲观情绪和心理活动，但这些活动必须在护理人员的监视范围内进行。

（5）一旦发生自杀、自伤或受伤等意外，应立即隔离病人，与医生合作实施有效抢救措施。对自杀自伤后的病人，要做好自杀自伤后心理护理，了解其心理变化，以便进一步制订针对性防范措施。



第二节 精神护理


抑郁症患者不仅需要药物治疗，也需要精神心理上的关心和帮助。精神护理不仅是有效的，而且是十分必要的。

在与抑郁症患者沟通交流中，要求护理人员具有高度的同情心，最大可能地理解患者痛苦的心境，护理人员需保持一种稳定、温和与接受的态度，尊称患者，与患者交流过程中适当调整，放慢语速。应允许患者有足够的反应和思考时间，并耐心地倾听他们的叙述，切勿表现出不耐烦、冷漠，甚至嫌弃的表情和行为。良好的护患关系是心理治疗和心理护理的前提和保证，接触病人时态度和蔼，举止端庄，讲话热情和给以鼓励、劝告、指导为主。

在与患者交流中应努力选择一些以往患者感兴趣，与患者的爱好有关的话题，或患者现阶段较为关心的问题，如学习、就业、晋升等问题，鼓励引导他们回忆以往愉快的经历和体验，用讨论的方式抒发和激励他们对美好生活的向往。有些抑郁症患者的思维方式总是呈现出一种“负性的定式”，无论是对患者自己还是对周围的事物，总是认为对自己不利，是自己的无能和无力造成的。对此，护理人员应努力协助患者认识这些想法和看法是负性的、消极的，应设法减少患者的负性的思考。护理人员还应努力使患者多回忆自己的优点、长处、成就，描述自己最为成功，取得辉煌业绩的经历，以此增加患者的正性思维，尽可能地为患者创造和提供正向的、积极的场合和机会，以最终减少患者的负性体验，改善其消极的情绪。

鼓励患者抒发感觉。主动热情，和蔼可亲，耐心细致地倾听患者的感受，以亲切的笑容，温和的语调，使患者产生一种亲切感，引导患者讲心里话，把压抑的情绪释放出来，了解致病因素，同情其挫折，关心其痛苦，不轻易打断患者的话，以满足患者被重视、被关心的心理需求。用解释、安慰、劝导、转移等方法给患者提供心理支持，达到平息患者的不安和不良思绪，尽力使患者对隐蔽着的心理理性化，语言化。嘱其释放心襟，开阔胸怀，以积极乐观、平和坦然的心态面对一切。

适时帮助其分析认识精神症状，鼓励有幻觉、妄想的病人说出异常的感知和思想，以及所致恶劣情绪的感受，并讨论应对方式。倾听时应对每一诉说做适当限制，支持其合理的应对机制，不宜对病人采取的防卫行为进行辩论和教育。对幻觉、妄想病人，仅在适当时机，对其病态体验提出合理解释并注意其反应。

逐渐引导患者注意外界，在服药的同时多与亲朋进行良好的沟通，参加一些有益身心健康的活动，阅读娱乐方面的杂志，收听优美、欢畅的乐曲，调动积极情绪，使患者心情愉悦，气机调畅，以利于康复。

在语言交流的同时，护理人员不应该忽视非语言的作用，可以通过眼神、手势、距离等多方面表达和传递对患者的关心与支持。在患者不想谈话、讨论时，不应强迫患者进行谈话，有时静静地坐在患者身边几分钟，或用关切、爱护的目光注视着他，这种非语言性的交流方式，往往会对患者起到很好的安抚作用。

总之，情志护理可通过调整大脑和整个身心机能，改善和消除心身活动的病理状态，使机体功能恢复平衡、稳定和协调，而达到减轻抑郁情绪的作用。另外情志护理也可能是通过提高患者的治疗依从性而间接促进焦虑、抑郁情绪的改善。使其树立信心，帮助患者确认自己非正常的思想情感和行为表现，争取病友、家庭、社会的支持。主动为患者解除忧愁，不仅从技术上为他们提供护理服务，而且尽其所能为他们提供精神的、文化的、情感的服务，锻炼患者的意志，尽快摆脱阴影，让患者快乐起来。



第三节 卫生宣教


（1）讲解抑郁症相关的疾病知识。从疾病的发生、发展、药物治疗、预后等多层面进行宣教，同时应注意尽量使用通俗易懂的语言，使患者和家属对这类精神障碍有较全面的认识。

（2）锻炼和培养健康的身心和乐观生活的积极态度，生活要有规律，避免精神刺激。

（3）讲解疾病复发可能出现的先兆表现，尽早识别复发症状，及时就诊。

（4）讲解维持药物治疗的重要性，告知坚持长期服用维持量药物的重要性与必要性。护士应确保患者能够将当次药物全部服下，严防患者蓄意藏药，必要时应检查患者的口腔及水杯，并应注意避免患者服药后再将药物吐出，对怀疑有吐药行为的患者，可在服药后30分钟内密切观察患者的行为。许多文献表明抑郁症是慢性反复发作的疾病，并强调了长期用药的必要性。有研究表明，单相抑郁症患者在两年内的复发率为40%，5年内复发率为60%。抑郁症反复发作影响患者的生存质量，给家庭和社会带来极大的经济负担。为防止抑郁症复发，通常抑郁症状消失后，还要继续维持治疗，需6个月～1年；如未完全恢复，病情易反复，近5年内，除本次还有过1次或多次抑郁发作应长期抗抑郁药维持治疗以防复发，抑郁复发2次以上，应终生坚持药物维持治疗。合理规范地应用抗抑郁药是治疗成功的关键。有目的、有计划、有组织地实施健康教育是提高抑郁症患者依从性，保证药物疗效的重要和有效手段。擅自停药会使病情加重。

（5）讲解药物的不良反应，及处理不良反应的方法。可将常见药物不良反应明确告知患者，使其有一定的心理准备，增强患者承受药物不良反应的能力，提高患者主动配合药物治疗的依从性，减轻药物不良反应给患者心理上带来的压力和恐惧。与此同时，护理人员应及时发现药物不良反应，给予及时正确的处理措施，最大限度地减低药物不良反应给患者所造成的负性影响。

（6）做好出院前的疏导工作及对病人家庭成员进行训练，以便实施家庭干预，病人的心理状态及其生活环境对疾病的预后和康复有密切的关系。出院前要掌握病人的心理特点进行疏导，加强心理护理；实施临床关怀，使病人面对现实，树立社会参与意识，提高自尊心和对生活的信心，给予病人精神上的支持，使其建立良好的行为模式，即使面临严重生活事件，也能处于良好的心理状态，对病人的家庭成员要进行精神病人家庭护理的基本知识训练和指导。按时门诊复查，在医生的监护、指导下服药，不可擅自减药、停药。

抑郁症患者在疾病转归后非常渴望获得疾病的相关知识，患者的家属同样想知道应如何照顾、帮助患者稳定病情。因此护理人员应耐心、细致地做好健康教育工作。让患者家属了解有关疾病知识，改善对患者的态度，多关心患者，以缓解其心理压力。温暖融洽的家庭环境有利于维持患者的心境稳定，提高情绪，从而最大限度地减少诱发因素。同时，指导家属观察患者睡眠、情绪变化，合理安排作息制度，创造一个有利于患者康复的家庭环境。社会支持系统有助于预防本病的复发，争取单位和社会的理解、帮助和支持，宣传普及精神卫生知识，建立良好有效的社会支持网络，调动亲友、同事、邻居的同情、支持和关爱，做好自我心理调节，最大限度地消除病态心理，以轻松健康的步伐走出抑郁，适应社会。



第四节 康复护理


生理学研究表明，体育锻炼可以驱散抑郁状态下释放的激素、葡萄糖和油脂，提高肾上腺髓质分泌儿茶酚胺的能力，起到降低抑郁水平的作用。体育锻炼可给予中枢神经以良好的刺激，神经细胞经常受到刺激和兴奋，可减缓退化和萎缩的过程，起到防止脑细胞衰退的作用；同时，系统的锻炼可以改善脑部的血液循环，增加葡萄糖的供给，最大限度地提高氧运输能力，使人精力旺盛；体育锻炼可通过释放能量物质，如通过释放脑肽-身体的天然麻醉剂，令人镇静和感到快乐；同时作为一种转移注意力的方法，还可以缓解抑郁症状，并能使人自信快乐，促进人际关系，充实生活。

魏中华等（2007）对抑郁症患者采用个体化运动治疗，认为运动对抑郁症患者所产生的积极作用是不容忽视的，它能促进新陈代谢，疏泄负性心理能量，防止抑郁情绪的聚结；运动有助于增强体质，产生积极的心理感受，能较快地提高情绪，消除抑郁症的一系列症状。

科学研究证实，跑步时大脑分泌的内啡肽是一种类似于吗啡功能的生化物质，是天然的镇痛剂，并能给人以欣快感，对减轻心理压力具有独特的作用。跳绳能增加身体的协调性，由于在跳绳过程中头部的位置在上下快速移动，有效加强前庭功能，能产生良好心理感受，提高自信心。健身舞使患者在动感的音乐声中，躯体得到尽情的舒展，注意力得到加强；同时可提升患者内心对美的感受，使其心情愉悦。散步能改善心肺功能，提高摄氧效果。足球是一项集体运动，让抑郁症患者学会融入整体，强调团队协作，并时刻沟通，让团队有效运转。团队精神又使患者精神上产生一种归属感。心理专家认为，通过足球运动等心理行为训练，配合药物治疗，可使抑郁症患者尽早康复。太极拳是中老年人容易接受的运动项目之一。太极拳由于其独特的“形神兼备，内外兼修”的运动特点，对中老年人的抑郁状况有明显的改善作用，集体运动要求团体合作，对提高抑郁症患者人际关系具有特殊的作用。另外，由于体育游戏带有一定的竞争性、情节性、趣味性，能提高患者的情绪，培养他们的活泼愉快、开朗合群的个性和团结互助、勇敢顽强、机智果断的心理品质，使身心得到健康的发展。

音乐治疗能改善患者的抑郁、焦虑情绪，增强其治疗的主动性，对症状的改善起到一定的作用，如对缺乏活力、会话能力、情感方面以及对周围兴趣等社交功能都能明显提高。选择合适的音乐来激发生理、心理上的变化要注意音乐的节奏、曲调与和声，以影响情感状态，如舒缓、轻松的节奏具有放松镇静作用；欢快、高亢的音乐有激发内在活力的作用。音乐是与语言及其他声音既相似又不同的特殊信息，对人体各系统均可产生良好的生理效应，能消除各种因素所造成的紧张、压抑状态，提高应激能力，激发患者对美好生活的憧憬和热爱。翟淑华等（2007）认为音乐治疗对抑郁症患者的康复有着重要的促进作用。对抑郁症患者进行音乐治疗，每日1次，45～60分钟/次，3～4周为1疗程。依据患者精神状况不同将治疗过程划分为4个阶段，每个阶段配以不同风格的音乐加以引导，完成对病源的探究和消极情绪的宣泄。在治疗初期使用抑郁、悲伤、痛苦和充满矛盾情感的音乐来激发被治疗者的各种情绪体验，帮助患者尽可能地把消极情绪发泄出来；当消极情绪发泄到一定程度时，人的内心深处的积极力量就会被唤起，开始逐渐地使用积极的音乐，以支持和强化被治疗者内心的积极情绪力量，最终帮助患者摆脱内心冲突和抑郁、焦虑情绪。



第五节 抑郁症中医辨证施护




一、心理护理


（1）保持平和心态：《素问·上古天真论》中谓：“恬淡虚无，真气从之，精神内守，病安从来。”说服患者要根据自己的情况，树立适当的人生目标，力所能及，不要过分地要求自己。客观看待他人和社会，保持良好的人际关系和社会适应能力。

（2）保持稳定的心态：《灵枢·口问》曰：“悲哀忧愁则心动，心动则五脏六腑皆摇……”。这些提醒人们要注意良性的心理暗示，主动化解悲哀愁忧，保持心态的稳定，即便是受到外界不良因素的刺激干扰，也要主动调整，努力做到“心安而不惧”。



二、中医的辨证施护


（1）肝气郁结：①与患者谈心以了解发病原委，对于性格内向患者应鼓励其与人交谈，使患者内心郁闷得以宣泄。②开展文娱活动，使患者在活动中怡乐心情。③鼓励户外活动，在大自然中忘却烦恼。④忌烟酒，宜以玫瑰花、菊花等代茶饮。⑤避免饮食过量或进食不易消化之物。⑥选肝、脾、内分泌之耳穴，以王不留行籽贴压。

（2）气郁化火：①除可采用肝气郁结的护理方法外，尚可顺势宣泄内心郁闷之气。②在日常生活中应避免与其发生争执，遇有矛盾则晓之以理，动之以情。③饮食宜清淡，避免辛辣刺激食物。④服汤药宜偏凉，宜空腹服。⑤保持大便畅通，平时多饮水，若发生便秘可予番泻叶泡水饮用。⑥如病情不缓解，并有行为、人格方面的变化，应及时报告医师。

（3）气滞痰郁：①避免进食油腻厚味，以免助湿生痰加重病情。②坚持每日适量的体育锻炼，如户外散步、打太极拳等。③腹部按摩，加强脾胃运动功能，并且保持大便通畅。④选肝、脾内分泌之耳穴，以王不留行籽贴压。

（4）心脾两虚：①避免久坐、久立、久卧、久行，以免耗伤气血，平时应劳逸结合。②进食易消化食物（如：龙眼肉粥，即取龙眼肉15g，红枣3～5枚，粳米100g，一并煮粥，如爱好食甜者可加白糖少许）。耳穴选心、脾、肝、内分泌等，以王不留行籽贴压。

（5）阴虚火旺：①本型患者常有头晕，所以应避免骑自行车，避免登高作业，少去交通拥挤之处，如果必须外出也宜有人相伴。②避免进食辛辣食物。③不能盲目服用具有温阳之性的补品。④可服用乌梅、枸杞、麦冬、菊花配成的药茶。⑤耳穴选肝、肾、内分泌等，以王不留行籽贴压。
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附录1 抑郁症诊断标准及分类





《国际疾病分类第10版精神与行为障碍分类临床描述与诊断要点》（ICD-10）




F32 抑郁发作


以下描述了三种不同形式的抑郁发作[轻度（F32.0）、中度（F32.1）、重度（F32.2）和（F32.3）]。各种形式的典型发作中，病人通常有心境低落、兴趣和愉快感丧失，导致劳累感增加和活动减少的精力降低。也很常见的症状还有稍作事情即觉明显的倦怠。其他常见症状是：

（a）集中注意和注意的能力降低；

（b）自我评价和自信降低；

（c）自罪观念和无价值感（即使在轻度发作中也有）；

（d）认为前途暗淡悲观；

（e）自伤或自杀的观念或行为；

（f）睡眠障碍；

（g）食欲下降。

低落的心境几乎每天一样，且一般不随环境而改变，但在一天内可显示出特征性的昼夜差异。与躁狂一样，临床表现可有明显的个体差异；青少年病人中，非典型的表现尤为常见。某些病例中，焦虑、痛苦和运动性激越有时比抑郁更为突出。此外，心境的改变也可能被易激惹、过度饮酒、戏剧性行为、原有恐怖或强迫症状恶化等附加特征或疑病性先占观念所掩盖。对于三种不同严重程度抑郁的诊断均要求至少持续两周，但如果症状格外严重或起病急骤，时间标准适当缩短也是有道理的。

以上某些症状可以提出来构成被广泛认为具有特殊临床意义的特征性表现。这些“躯体”症状最典型例子是：对通常能享受乐趣的活动丧失兴趣和愉快感；对通常令人愉快的环境缺乏情感反应；早上较平时早醒2个小时或更多；早晨抑郁加重；客观证据表明肯定有精神运动性迟滞或激越（为他人提及或报告）；食欲明显下降；体重降低（通常定义为过去1个月里失去体重的5%或更多）；性欲明显降低。一般只有肯定存在4条上述症状时，才被视为有躯体综合征。下面还要详细描述的轻度（F32.0）、中度（F32.1）和重度（F32.2和32.3）抑郁发作几个类别都仅用于单次（首次）抑郁发作，若再具有抑郁发作，则应归于复发性抑郁障碍（F33.—）的亚型中。

标出不同的严重程度旨在包括不同类型精神科实践中所遇到的各种临床状态。轻度抑郁发作患者多见于初级保健机构和普通医疗机构，而精神科住院部主要处理重度抑郁患者。

与心境（情感）障碍伴随的自杀行为最常见的是服用处方药自行导致中毒，对此应采用ICD-10第××章（×60～×84）的补充编码加以记录。这些编码不涉及自杀未遂与“准自杀”的区别，因为以上两种情况都属于自伤这一总类。

轻度、中度、重度抑郁之间的区分有赖于复杂的临床判断，包括症状的数量、类型以及严重度。日常工作和社交活动的表现通常是帮助了解严重程度的有用指标；但是，个人的、社会的、文化的影响使症状的严重程度与社会功能之间并不呈现平行关系，这种影响很常见也很有力，因而将社会功能表现纳入严重程度的基本标准并非明智之举。

存在痴呆（F00-F03）或精神发育迟滞（F70-F79）并不排斥可治性抑郁发作的诊断。但出于交流的困难，诊断较平时在更大程度上依赖于客观可观察到的躯体症状，如：精神运动性迟滞、食欲及体重下降、睡眠障碍。

包含：抑郁性反应的单次发作；重症抑郁（不伴精神病性症状）；心因性抑郁或反应性抑郁（F32.0，F32.1，或F32.2）。

F32.0 轻度抑郁发作

诊断要点：

心境低落、兴趣与愉快感丧失、易疲劳这几条通常视为最典型的抑郁症状。要作出确定的诊断，应至少存在上述症状中的两条，再加上至少两条抑郁发作常见症状（a～g）。所有症状都不应达到重度。整个发作持续至少2周。

轻度抑郁发作的患者通常为症状困扰，继续进行日常的工作和社交活动有一定困难，但病人的社会功能大概不会不起作用。

第五位数码用以标明躯体症状的有无：

F32.00 不伴躯体症状

符合轻度抑郁发作的标准，极少或不存在躯体症状。

F32.01 伴躯体症状

符合轻度抑郁发作的标准，并伴四条或更多躯体症状（只存在两条或三条躯体症状，但极为严重，采用本类也是合理的）。

F32.1 中度抑郁发作

诊断要点：

应至少存在轻度抑郁发作中给出的三条典型抑郁症状中的两条，再加上至少三条（最好四条）其他症状。其中某几条症状较为显著；但如果存在的症状特别广泛，这一点也不是必需的。整个发作至少持续2周。

通常，中度抑郁患者继续进行工作、社交或家务活动有相当困难。

第五位数码用以标明躯体症状的有无：

F32.10 不伴躯体症状

符合中度抑郁发作的标准，不行在或极少存在躯体症状。

F32.11 伴躯体症状

符合中度抑郁发作的标准，存在四条或更多躯体症状（若仅有两条或三条躯体症状，但极为严重，归于本类也是合理的）。

F32.2 重度抑郁发作，不伴精神病性症状

重度的抑郁发作患者常表现出明显的痛苦或激越。如迟滞为突出特征时，上述表现可不明显。自尊丧失、无用感、自罪感可以很突出。在极严重的病例，自杀是显而易见的危险。这里假定重度抑郁发作中几乎总是存在躯体症状。

诊断要点：

轻度和中度抑郁发作（F32.0，F32.1）中提出的所有三条典型症状都应存在，并加上至少四条其他症状，其中某些症状应达到严重的程度。但是，如激越和迟滞这类主要症状十分明显时，病人可能不愿或不能描述许多其他症状。在这种情况下，从总体上评定为重度发作也是适宜的。抑郁发作一般应持续两周，但在症状极为严重或起病非常急骤时，依据不足两周的病程作出这一诊断也是合理的。

重度抑郁的患者，除了在极有限的范围内，几乎不可能继续进行社交、工作或家务活动。

本类别仅用于不伴精神病性症状的单次重度抑郁发作；再有发作时，应采用复发性抑郁障碍（F33.—）的亚类。

包含：单次发作的激越性抑郁。

不伴精神病性症状的忧郁或生命性抑郁。

F32.3 重度抑郁发作，伴精神病性症状

诊断要点：

符合F32.2中给出的重度抑郁发作的标准，并且存在妄想、幻觉或抑郁性木僵。妄想一般涉及自罪、贫穷或灾难迫在眉睫的观念，病人自认对灾难降临负有责任。听幻觉常为诋毁或指责性的声音；嗅幻觉多为污物腐肉的气味。严重的精神运动迟滞可发展为木僵。若有必要，妄想或幻觉可进一步标明为与心境协调或与心境不协调（见F30.2）。

鉴别诊断：抑郁性木僵必须与紧张型精神分裂症（F20.2）、分离性木僵（F44.2），以及器质性木偶表现相鉴别。本类仅用于单次发作的伴精神病性症状的重度抑郁；再有发作，应采用复发性抑郁（F33.—）的亚类。

包含：伴精神病性症状的单次重症抑郁发作；精神病性抑郁；心因性抑郁性精神病；反应性抑郁性精神病。

F32.8 其他抑郁发作

当总的诊断印象表明发作有抑郁性质，但并不符合F32.0—F32.3中给出的抑郁发作的描述时，归于本类。这类例子有：轻重时有变化的抑郁症状（特别是其躯体表现）与紧张、烦恼、痛苦等非诊断症状；躯体抑郁症状与非器质性原因所致的持续性疼痛或疲劳的混合形式（有时在综合医院可见）。

包含：非典型性抑郁。

单次发作的“隐匿性”抑郁NOS。

F32.9 抑郁发作，未特定

包含：抑郁NOS。

抑郁性障碍NOS。



F33 复发性抑郁障碍


本障碍的特点是反复出现抑郁发作[轻度（F32.0）、中度（F32.1）、重度（F32.2和F32.3）]中所标明的抑郁发作历史，不符合躁狂（F30.1和F30.2）标准的心境高涨和活动过度的独立发作。然而，如果紧接在抑郁之后出现短暂的符合轻躁狂标准（F30.0）的轻度心境高涨和活动增加（有时显然是由抗抑郁剂治疗所诱发），仍应使用本类别。抑郁发作的起病年龄、严重程度、持续时间、发作频率等均无固定规律。一般而言，初次发作晚于双相障碍，平均起病年龄为40～49岁。每次发作同样持续3～12个月（平均约6个月），但复发频率低些。发作间期一般缓解完全，但少数病人可发展为持续性抑郁，主要见于老年（这种情况仍用本类别）。不同严重程度的一次发作一般都是由应激性生活事件诱发。在很多文化背景下，无论抑郁发作的次数还是持续性抑郁的发生，女性均为男性的两倍。

就复发性抑郁障碍的患者而言，无论已发生过多少次抑郁，出现躁狂发作的危险始终不能完全排除。一旦出现了躁狂发作，诊断就应改为双相情感障碍。

复发性抑郁发作还可细分如下：首先标明目前发作的类型，然后（如果有充分资料可供参考）标明多次发作中占优势的类型。

包含：复发性抑郁性反应的发作，心因性抑郁；反应性抑郁，季节性情感障碍（F33.0或F33.1）。

复发性内源性抑郁的发作，重症抑郁，躁狂抑郁性精神病（抑郁型），心因性或反应性抑郁性精神病，精神病性抑郁，致命性抑郁（F33.2或F33.3）。

不含：复发性短暂抑郁发作。

F33.0复发性抑郁障碍，目前为轻度发作

诊断要点：

确诊需要：

（a）应符合复发性抑郁障碍（F33.—）的标准，目前发作应符合轻度抑郁发作（F32.0）的标准；

（b）应至少两次发作，每次持续时间至少两周，两次发作之间应有几个月无明显心境紊乱。否则，诊断应为其他复发性心境（情感）障碍（F38.1）。

第五位数码用以标明目前发作中是否存在躯体性症状：

F33.00 不伴躯体症状

（见F32.00）

F33.01 伴躯体症状

（见F32.01）

若需要，可标明既往发作中占优势的类型（轻度或中度、重度、不确定）。

F33.1 复发性抑郁障碍，目前为中度发作

诊断要点：

确诊需要：

（a）应符合复发性抑郁障碍（F33.—）的标准，目前发作应符合中度抑郁发作（F32.1）的标准；

（b）应至少两次发作，每次持续时间至少两周，两次发作之间应有几个月无明显心境紊乱。

否则，诊断应为其他复发性心境（情感）障碍（F38.1）。

第五位数码用以标明目前发作中是否存在躯体性症状：

F33.10 不伴躯体症状

（见F32.10）

F33.11 伴躯体症状

（见F32.11）

若需要，可标明既往发作中占优势的类型（轻度或中度、重度、不确定）。

F33.2 复发性抑郁障碍，目前为不伴精神病性症状的重度发作

诊断要点：

确诊需要：

（a）应符合复发性抑郁障碍（F32.—）的标准，目前发作应符合不伴精神病性症状的重度抑郁发作（F32.2）的标准；

（b）应至少两次发作，每次持续时间至少两周，两次发作之间应有几个月无明显心境紊乱。

否则，诊断应为其他复发性心境（情感）障碍（F38.1）。若需要，可标明既往发作中占优势的类型（轻度或中度、重度、不确定）。

F33.3 复发性抑郁障碍，目前为伴精神病性症状的重度发作

诊断要点：

确诊需要：

（a）应符合复发性抑郁障碍（F33.—）的标准，目前发作应符合伴精神病性症状的重度抑郁发作（F32.3）的标准；

（b）应至少两次发作，每次持续时间至少两周，两次发作之间应有几个月无明显心境紊乱。

否则，诊断应为其他复发性心境（情感）障碍（F38.1）。

若需要，妄想或幻觉可标明为心境协调的或心境不协调的（见F30.2）。

若需要，可标明既往发作中占优势的类型（轻度或中度、重度、不确定）。

F33.4 复发性抑郁障碍，目前为缓解状态

诊断要点：

确诊需要：

（a）既往应符合复发性抑郁障碍（F33.一）的标准，目前不应符合任何严重程度抑郁发作或F30～F39中任何其他障碍的标准；

（b）应至少两次发作，每次持续时间至少两周，两次发作之间应有几个月无明显心境紊乱。

否则，诊断应为其他复发性心境（情感）障碍（F38.1）。

如果病人为减少复发危险在继续接受治疗时仍可采用本类别。

F33.8 其他复发性抑郁障碍

F33.9 复发性抑郁障碍，未特定

包含：单相抑郁NOS。



F31 双相情感障碍


F31.3 双相情感障碍，目前为轻度或中度抑郁

诊断要点：

确诊需要：

（a）目前发作必须符合轻度抑郁发作（F32.0）或中度抑郁发作（F32.1）的标准；

（b）过去必须至少有一次轻躁狂、躁狂或混合性的情感发作。

第五位数码用于标明在目前抑郁发作中是否存在躯体症状：

F31.30 不伴躯体症状

F31.31 伴躯体症状

F31.4 双相情感障碍，目前为不伴精神病性症状的重度抑郁发作

诊断要点：

确诊需要：

（a）目前发作必须符合不伴精神病性症状的重度抑郁发作（F32.2）的标准；

（b）过去必须至少有一次轻躁狂、躁狂或混合性的情感发作。

F31.5 双相情感障碍，目前为伴精神病性症状的重度抑郁发作

诊断要点：

确诊需要：

（a）目前发作必须符合伴精神病性症状的重度抑郁发作（F32.3）的标准；

（b）过去必须至少有一次轻躁狂、躁狂或混合性的情感发作。

如果需要，幻觉或妄想可标明为与心境协调或不协调（见F30.2）。

F31.6 双相情感障碍，目前为混合状态

病人过去至少有过一次轻躁狂、躁狂或混合性情感发作，目前或表现为混合性状态，或表现为轻躁狂、躁狂及抑郁症状的快速转换。

诊断要点：

虽然双相障碍最典型的形式是交替出现的躁狂和抑郁发作，其间为正常心境分隔；但是，抑郁心境伴以连续数日至数周的活动过度和言语迫促，以及躁狂心境和夸大状态下伴有激越、精力和本能驱力降低，都并不罕见。抑郁症状与轻躁狂或躁狂症状也可以快速转换，每天不同，甚至因时而异。如果在目前的疾病发作中，两套症状在大部分时间里都很突出且发作持续至少两周，则应作出混合性双相情感障碍的诊断。

不含：单次混合性情感发作（F38.0）。

F31.7 双相情感障碍，目前为缓解状态

病人过去至少有过一次轻躁狂、躁狂或混合性情感发作，且至少另有一次轻躁狂、躁狂、抑郁或混合性情感发作，但病人目前无明显的心境紊乱，并已处于这种状态数月。然而，不排除病人为减少复发危险而正在继续治疗之中。

F31.8 其他双相情感障碍

包含：双相障碍II型。

复发性躁狂发作。

F31.9 双相情感障碍，未特定

此分类暂无疾病。



F34 持续性心境（情感）障碍


本类障碍表现为持续性并常有起伏的心境障碍，每次发作极少（即或有的话）严重到足以描述为轻躁狂，甚至不足以达到轻度抑郁。它们一次持续数年，有时甚至占据个体一生中的大部分时间，因而造成相当程度的主观痛苦和功能残缺。但在某些情况下，反复和单次发作的躁狂以及轻度或重度的抑郁障碍可叠加在持续的情感障碍之上。将持续性情感障碍分归此处而不与人格障碍放在一起的原因在于，家族研究的证据表明，它们在遗传上与心境障碍有关；同时，有时采用与心境障碍治疗相同的方法可使之改善。下文对环性心境和恶劣心境的早发和迟发形式作了描述；若需要，可予标明。

F34.0 环性心境

心境持续性地不稳定，包括众多轻度低落和轻度高涨的时期。这种不稳定一般开始于成年早期，呈慢性病程；不过有时也可有正常心境，且一次稳定数月。患者通常认为心境的起伏与生活事件无关。如果没有相当长时间的观察或是对个体既往行为较充分的了解，很难作出诊断。出于心境波动的幅度相对较小，且心境高涨的时期令人愉快，环性心境往往不能引起医生方面的注意。有时可能因为虽有心境改变，但这种改变较之活动、自信、社交或满足欲望的行为等方面为周期性改变，显得并不突出。如需要，可根据发病年龄标明早发（近二十岁或二十几岁）或迟发。

诊断要点：

基本特点是心境持续的不稳定，包括轻度低落和轻度高涨的众多周期，其中没有任何一次在严重程度或持续时间上符合双相情感障碍（F31.—）或复发性抑郁障碍（F33.—）的标准。这也就意味着，心境波动的每次发作均不能符合躁狂发作（F30.—）或抑郁发作（F32.—）任一类别的标准。

包含：情感性人格障碍。

环性人格。

环性心境人格。

鉴别诊断：本障碍在双相情感障碍（F31.—）患者的亲属中常见，有时环性心境患者本人最终也发展为双相情感障碍。它可持续终生，也可暂时或永久终止，或是发展为更为严重的心境波动，以至符合双相情感障碍（F31.—）或复发性抑郁障碍（F33.—）的标准。

F34.1 恶劣心境

这是慢性的心境低落，无论从严重程度还是一次发作的持续时间，目前均不符合轻度或中度复发性抑郁障碍（F33.0或F33.1）的标准，但过去（尤其是开始发病时）曾符合轻度抑郁发作的标准。轻度低落的每个周期与相对正常的间期在时间上的分布变异甚大。患者往往有数天至数周的时间自述感觉不错，但多数时间（一般一次数月）感到疲倦、抑郁、万事皆为负担、无一能带来乐趣，病人郁闷沉思、诸多抱怨、睡眠不佳、自感能力不足，但通常尚能应付日常生活中的基本事务。因而，恶劣心境与抑郁性神经症和神经症性抑郁的概念有许多共同之处。如需要，可就发病年龄标明早发（近二十岁或二十多岁）或迟发。

诊断要点：

基本特征为相当长时间存在的低落心境，这种心境低落总是不能或仅是偶尔符合轻度或中度复发性抑郁障碍（F33.0或F33.1）的标准。它通常始于成年早期，持续数年，有时终生。若在晚年发病，通常为一次独立抑郁发作（F32.—）的后果，与居丧或其他明显的应激有关。

包含：抑郁性神经症。

抑郁性人格障碍。

神经症性抑郁（持续两年以上）。

持续性焦虑抑郁。

不含：焦虑抑郁（轻度或非持续性）（F41.2）。

居丧反应、持续不足两年（F43.21，延长的抑郁性反应）。

残留型精神分裂症（F20.5）。

F34.8 其他持续性心境（情感）障碍

此为残留类别。那些有临床意义，但持续时间或严重度不足以符合环性心境（F34.0）或恶劣心境（F34.1）标准的持续性情感障碍归于此类。过去称为“神经症性”的某些类型的抑郁，如果既不符合环性心境（F34.0）或恶劣心境（F34.1）的标准，也不符合轻度抑郁发作（F32.0）或中度抑郁发作（F32.1）的标准，归于本类。

F34.9 持续性心境（情感）障碍，未特定



F38 其他心境（情感）障碍


F38.0 其他单次发作的心境（情感）障碍

F38.00 混合性情感发作

持续至少两周的情感发作；特征是，或为轻躁狂、躁狂及抑郁症状的混合，或为上述症状的快速交替（通常在几小时内）。

F38.1 其他复发性心境（情感）障碍

F38.10 复发性短暂抑郁障碍

反复出现的短暂抑郁发作，在既往一年中大约每月出现一次，每次抑郁发作持续时间都不足两周（典型的为2～3天，缓解完全），但能够符合轻度、中度、或重度抑郁发作（F32.0、F32.1、F32.3）的症状学标准。

鉴别诊断：与恶劣心境的病人相反，这类患者在大多数时间不感到抑郁。如果抑郁发作仅与月经周期有关应归于F38.8，并附上第二个编码（N94.8，与女性生殖器官和月经周期有关的其他特定状况）以说明潜在原因。

F38.8 其他特定的心境（情感）障碍

此为残留类别，用于不符合上述F30—F38.1标准的任何其他类别的情感障碍。



F39 未特定的心境（情感）障碍


仅在无其他术语可用时选用。

包含：情感性精神病NOS。

不含：精神障碍NOS（F99）。



《美国精神障碍诊断统计手册》第4版（DSM-Ⅳ）


美国精神病学会（APA）从1952年起制订《心理障碍诊断与统计手册》（Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders）；后来称之为DSM-I。1968年制订了第二版DSM-Ⅱ。从1974年着手制订而在1980年正式出版的DSM-Ⅲ特别受到重视，因为它有一整套临床工作用的诊断标准，对于美国的、甚至世界各国的精神病学家来说，不论对临床工作、还是科学研究，都有很大帮助。1987年APA又修订出版了DSM-Ⅲ-R，但是精神医学发展迅速，这也已不能适应需要，所以从1987年起就开始着手DSM-Ⅳ的制订。



重性抑郁发作


1.在同一个2周时期内，出现与以往功能不同的明显改变，表现为下列5项以上，其中至少1项是（1）心境抑郁，或（2）丧失兴趣或乐趣。

注：不包括明显是由于一般躯体情况，或者与心境协调的妄想幻觉所致的症状。

（1）几乎每天的一天中大部分时间都心境抑郁，这或者是主观的体验（例如，感到悲伤或空虚），或者是他人的观察（例如，看来在流泪）；注：儿童或青少年，可能是心境激惹；

（2）几乎每天的一天中大部分时间，对于所有（或几乎所有）活动的兴趣都显著减退；

（3）显著的体重减轻（未节食）或体重增加（一月内体重变化超过原体重的5%），或几乎每天食欲减退或增加；注：儿童则为未达到应增体重；

（4）几乎每天失眠或嗜睡；

（5）几乎每天精神运动性激越或迟缓（由他人观察到的情况，不仅是主观体验到坐之不安或缓慢下来）；

（6）几乎每天疲倦乏力或缺乏精力；

（7）几乎每天感到生活没有价值，或过分的不合适的自责自罪（可以是妄想性的程度，不仅限于责备自己患了病）；

（8）几乎天天感到思考或集中思想的能力减退，或者犹豫不决（或为自我体验，或为他人观察）；

（9）反复想到死亡（不只是怕死），想到没有特殊计划的自杀意念，或者想到某种自杀企图或一种特殊计划以期实行自杀。

2.这些症状并不符合混合发作的标准。

3.这些症状产生了临床上明显的痛苦烦恼，或在社交、职业、或其他重要方面的功能缺损。

4.这些症状并非由于某种物质（例如某种滥用药物、某种治疗药品）或由于一般躯体性情况例如甲亢所致之直接生理性效应。

5.这些症状不可能归于离丧；后者在失去所爱者后出现这些症状并持续2月以上，其特点为显著的功能缺损、病态地沉湎于生活无价值、自杀意念、精神病性症状、或精神运动性迟缓。

296.2X 重性抑郁障碍，单次发作

1.呈现一个单次的重性抑郁发作。

2.此重性抑郁发作不可能归于分裂情感性障碍，也不是叠加于精神分裂症、精神分裂样障碍、妄想性精神障碍、或他处未注明的精神病性障碍。

3.从来没有过躁狂发作、混合性发作、或轻躁狂发作。

注：这一条排除标准不适用于所有因物质或治疗所致躁狂样、混合样、或轻躁狂样发作，也不适用于一般躯体情况所致之直接生理性效应。

296.3X 重性抑郁障碍，反复发作

1.呈现2次以上重性抑郁发作。

注：作为2次单独的发作，其间期至少为连续2月，在此期间的表现不符合重性抑郁发作的标准。

2.此重性抑郁发作不可能归于分裂情感性障碍，也不是叠加于精神分裂症、精神分裂样障碍、妄想性精神障碍、或他处未注明的精神病性障碍。

3.从来没有过躁狂发作、混合性发作、或轻躁狂发作。

注：这一条排除标准不适用于所有因物质或治疗所致躁狂样、混合样、或轻躁狂样发作，也不适用于一般躯体情况所致直接生理性效应。

296.5X 双相I型障碍，最近一次重性抑郁发作

1.当前（可最近一次）为重性抑郁发作。

2.以前至少曾有一次躁狂发作或混合性发作。

3.同上一节。

296.89 双相Ⅱ型障碍

1.呈现（或曾有）一次以上重性抑郁障碍。

2.呈现（或曾有）至少一次轻躁狂发作。

3.从未有过躁狂发作或混合性发作。

4.1及2的心境症状都不可能归于分裂情感性障碍，也不是叠加于精神分裂症、精神分裂样精神障碍、妄想性精神障碍、或他处未注明的精神病性障碍。

5.此障碍产生了临床上明显的痛苦烦恼，或在社交、职业、或其他重要方面的功能缺损。

300.4 心境恶劣障碍

1.至少2年内，多数日子里，一天的多数时间出现抑郁心境，或者是主观的体验，或者是他人的观察。

注：如是儿童或青少年，心境可为激惹，而病期至少1年。

2.在抑郁时，至少呈现下列2项以上：

（1）食欲差或食量过多；

（2）失眠或睡眠过多；

5.这些症状并非由于某种物质（例如滥用药物）或由于一般躯体情况所致之直接生理性效应。

6.这些症状产生了临床上明显的痛苦烦恼，或在社交、职业、或其他重要方面的功能缺损。



DSM-IV抑郁发作严重程度诊断标准


DSM-Ⅳ抑郁发作严重程度的诊断标准仅用第五位编码标明。摘录如下：

注：此为第5位编码。可用于重性抑郁障碍的最近的重性抑郁发作，也可用于双相I或Ⅱ型障碍的重性抑郁发作，如它是最近一次心境发作的形式。

1.X1—轻度 症状基本上不超过诊断所需的项数，其结果只是轻度影响了职业功能或者轻度影响了日常社交或人际关系。

2.X2—中度 症状或功能缺损在“轻度”与“重度”之间。

3.X3—重度而不伴有精神病性表现 症状数超过诊断所需项数，而且症状严重影响了职业功能或者影响了日常社交或人际关系。

4.X4—重度且伴有精神病性表现 妄想或幻觉。如果可能的话，注明精神病性表现与心境是否协调：

与心境协调的精神病性表现：妄想或幻觉的内容与典型的抑郁主题如个人的不足处、罪责、疾病、死亡、虚无或应得的惩罚，均相协调一致。

与心境不协调的精神病性表现：妄想或幻觉的内容与上述典型的抑郁主题不相协调一致；却包括一些被害妄想（与抑郁主题不直接有关）或被控制妄想等。

5.X5—部分缓解重性抑郁发作的症状还存在，但已不符合所有标准，或者已有一段时间毫无重性抑郁症状，但时间不满2月。（如重性抑郁发作诊断是叠加在心境恶劣障碍之上的，那么此时可只下后一诊断。）

6.X6—充分缓解 在过2月内，不存在明显的心境症状。

7.X0—本注明。

（3）精力不足或疲劳乏力；

（4）自我估计过低；

（5）注意力集中差或难以作出决断；

（6）感到绝望。

3.在此障碍的2年病期中（儿童或青少年为1年），没有一次1及2症状消失长达2月以上。

4.在此障碍的2年病期中（儿童或青少年为1年），从无重性抑郁发作；即，不可能归于慢性事性抑郁障碍，或重性抑郁障碍，部分缓解。

注：在心境恶劣障碍之前可以先有一次重性抑郁发作，随之充分缓解（无明显症状2个月之久）。心境恶劣障碍中，可以叠加重性抑郁发作，此时可以同时给予2种诊断，只要诊断标准符合。

5.从来没有过躁狂发作、混合性发作、或轻躁狂发作，而且也从不符合环性心境障碍的标准。

6.此障碍并非发生于某种慢性精神病性障碍，例如精神分裂症或妄想性精神障碍。

7.这些症状并非由于某种物质（例如滥用药物或治疗药品），或由于一般躯体情况所致之直接生理性效应。

8.这些症状产生了临床上明显的痛苦烦恼，或在社交、职业、或其他重要方面的功能缺损。

301.13 环性心境障碍

1.至少2年，呈现多次轻躁狂症状及多次抑郁症状，但不符合重性抑郁发作。注：儿童或青少年，病期至少1年。

2.在这上述2年中（儿童及青少年为1年）患者从无一次没有1症状长达2月。

3.在这2年中，从无躁狂抑郁发作、躁狂发作、或混合性发作。注：在环性心境障碍的2年中（儿童青少年为1年），可以叠加躁狂或混合发作（此时可诊断为双相I型障碍及环性心境障碍），或重性抑郁障碍（此时可诊断为双相Ⅱ型障碍及环性心境障碍）。

4.1的症状不可能归于分裂情感性精神障碍，也不是叠加于精神分裂症、精神分裂样精神障碍、妄想性精神障碍、或未注明精神病性障碍。



《中国精神障碍分类与诊断标准第3版》（CCMD-3）




32 抑郁发作 [F32]


抑郁发作以心境低落为主，与其处境不相称，可以从闷闷不乐到悲痛欲绝，甚至发生木僵。严重者可出现幻觉、妄想等精神病性症状。某些病例的焦虑与运动性激越很显著。

【症状标准】以心境低落为主，并至少有下列4项：

（1）兴趣丧失、无愉快感；

（2）精力减退或疲乏感；

（3）精神运动性迟滞或激越；

（4）自我评价过低、自责，或有内疚感；

（5）联想困难或自觉思考能力下降；

（6）反复出现想死的念头或有自杀、自伤行为；

（7）睡眠障碍，如失眠、早醒，或睡眠过多；

（8）食欲降低或体重明显减轻；

（9）性欲减退。

【严重标准】社会功能受损，给本人造成痛苦或不良后果。

【病程标准】

（1）符合症状标准和严重标准至少已持续2周。

（2）可存在某些分裂性症状，但不符合分裂症的诊断。若同时符合分裂症的症状标准，在分裂症状缓解后，满足抑郁发作标准至少2周。

【排除标准】排除器质性精神障碍，或精神活性物质和非成瘾物质所致抑郁。

【说明】本抑郁发作标准仅适用于单次发作的诊断。

32.1 轻性抑郁症（轻抑郁）[F32.0]

除了社会功能无损害或仅轻度损害外，发作符合32抑郁发作的全部标准。

32.2 无精神病性症状的抑郁症[F32.1]

除了在32抑郁发作的症状标准中，增加“无幻觉、妄想，或紧张综合征等精神病性症状”之外，其余均符合该标准。

32.3 有精神病性症状的抑郁症[F32.2]

除了在32抑郁发作的症状标准中，增加“有幻觉、妄想，或紧张综合征等精神病性症状”之外，其余均符合该标准。

32.4 复发性抑郁症[F33]

【诊断标准】

（1）目前发作符合某一型抑郁标准，并在间隔至少2个月前，有过另1次发作符合某一型抑郁标准；

（2）以前从未有躁狂符合任何一型躁狂、双相情感障碍，或环性情感障碍标准；

（3）排除器质性精神障碍，或精神活性物质和非成瘾物质所致的抑郁发作。

32.41 复发性抑郁症，目前为轻抑郁[F33.0]

符合32.4复发性抑郁的诊断标准，目前发作符合32.1轻抑郁标准。

32.42 复发性抑郁症，目前为无精神病性症状的抑郁[F33.2]

符合32.4复发性抑郁的诊断标准，目前发作符合32.2无精神病性症状的抑郁标准。

32.43 复发性抑郁症，目前为有精神病性症状的抑郁[F33.3]

符合32.4复发性抑郁的诊断标准，目前发作符合32.3有精神病性症状的抑郁标准。

32.9 其他或待分类的抑郁症[F32.8；F32.9；F33.8；F33.9]

31.4 双相障碍，目前为轻抑郁[F31.3]

目前发作符合32.1轻抑郁标准，以前至少有1次发作符合某一型躁狂标准。

31.5 双相障碍，目前为无精神病性症状的抑郁[F31.4]

目前发作符合32.2无精神病性症状的抑郁标准，以前至少有1次发作符合某一型躁狂标准。

31.6 双相障碍，目前为有精神病性症状的抑郁[F31.5]

目前发作符合32.3有精神病性症状的抑郁标准，以前至少有1次发作符合某一型躁狂标准。

31.7 双相障碍，目前为混合性发作[F31.6]

【诊断标准】

（1）目前发作以躁狂和抑郁症状混合或迅速交替（即在数小时内）为特征，至少持续2周躁狂和抑郁症状均很突出；

（2）以前至少有1次发作符合某一型抑郁标准或躁狂标准。

31.9 其他或待分类的双相障碍[F31.8；F31.9]

31.91 双相障碍，目前为快速循环发作[F31.8]

在过去12个月中，至少有4次情感障碍发作，每次发作符合30.1轻躁狂或30躁狂发作，32.1轻抑郁或32抑郁发作，或情感障碍的混合性发作标准。

33 持续性心境障碍[F34]

33.1 环性心境障碍[F34.0]

【症状标准】反复出现心境高涨或低落，但不符合躁狂或抑郁发作症状标准。

【严重标准】社会功能受损较轻。

【病程标准】符合症状标准和严重标准至少已2年，但这2年中，可有数月心境正常间歇期。

【排除标准】

（1）心境变化并非躯体病或精神活性物质的直接后果，也非分裂症及其他精神病性障碍的附加症状；

（2）排除躁狂或抑郁发作，一旦符合相应标准即诊断为其他类型情感障碍。

33.2 恶劣心境[F34.1]

【症状标准】持续存在心境低落，但不符合任何一型抑郁的症状标准，同时无躁狂症状。

【严重标准】社会功能受损较轻，自知力完整或较完整。

【病程标准】符合症状标准和严重标准至少已2年，在这2年中，很少有持续2个月的心境正常间歇期。

【排除标准】

（1）心境变化并非躯体病（如甲状腺功能亢进症），或精神活性物质导致的直接后果，也非分裂症及其他精神病性障碍的附加症状；

（2）排除各型抑郁（包括慢性抑郁或环性情感障碍），一旦符合相应的其他类型情感障碍标准，则应作出相应的其他类型诊断；

（3）排除抑郁性人格障碍。

33.9 其他或待分类的持续性心境障碍[F34.8；F34.9]

39 其他或待分类的心境障碍[F38；F39]

心境障碍的第5位编码表示：

①3x.xx1意识障碍（如谵妄）[F38]

严重躁狂发作可出现意识障碍（如谵妄），可称谵妄性躁狂等。

②3x.xx2伴躯体症状[F38]

【说明】在抑郁发作中，有显著的躯体症状与自主神经症状，而无相应的躯体疾病可以解释，有时甚至掩盖了抑郁症状，有人称为“隐匿性抑郁症”，这一名称未获国际公认，本分类系统亦不列入。

③3x.xx3慢性[F38]

一次抑郁或躁狂发作的病程至少持续2年。

④3x.xx4缓解期[F38]

曾有1次以上情感性精神障碍发作史，目前已完全缓解至少2个月。




附录2 常用抗抑郁药物简介





阿米替林（Amitriptyline）


其他名称：氨三环庚素、盐酸阿米替林、依拉维、Amitid、Amitril、Amitriptyline Hydrochloride、Amitriptylinum、Elavil、Tryptizol



【临床应用】


1.用于治疗各型抑郁症或抑郁状态。

2.也用于治疗小儿遗尿症。



【药理】


1.药效学本药为三环类抗抑郁药，能选择性地抑制中枢神经突触部位对去甲肾上腺素（NA）和5-羟色胺（5-HT）的再摄取，使突触间NA和5-HT的含量增加，并增强突触后膜5-HT：受体的敏感性。可使抑郁患者情绪提高，改善思维迟缓、行为迟缓及食欲缺乏等症状。

2.药动学本药口服吸收完全，8～12小时达血药浓度峰值。吸收后分布于全身，可透过胎盘屏障。血浆蛋白结合率为96%。药物经肝脏代谢，主要代谢产物为去甲替林，也有阿米替林的N-氧化物和10-羟衍生物以及去甲替林的10-羟衍生物，均有活性。本药主要经肾脏排泄，排泄较慢（停药3周仍可在尿中检出），也可从乳汁排泄。血浆半衰期为32～40小时。



【药物特点】


1.禁忌证：（1）对三环类药物过敏者。（2）严重心脏病、高血压患者。（3）青光眼患者。（4）排尿困难、前列腺肥大、尿潴留者。（5）甲状腺功能亢进者。（6）重症肌无力患者。（7）急性心肌梗死恢复期患者。（8）癫痫患者。（9）肝功能不全者。（10）6岁以下儿童。

2.开始服药通常先出现镇静作用，1～4周之后才显现抗抑郁作用。

3.本药可导致精神分裂症患者的精神症状加重、偏执狂患者的症状恶化、抑郁（尤其是双相障碍）患者出现躁狂和轻躁狂。如出现上述情况，应减少本药剂量或同时服用心境稳定药或抗精神病药。

4.用药期间应定期监测：（1）血细胞计数。（2）肝功能。（3）心电图。本药可延长QT间期，会增加发生室性心律失常的危险。（4）血压。（5）可导致光敏感性增加，应避免长时间暴露于阳光或日光灯下。

5.吩噻嗪类药和甲状腺素可增强本药的作用，两者合用易导致心律失常。西咪替丁、哌甲酯、抗精神病药、钙通道阻滞药及抑制细胞色素P450同工酶的药物可降低本药的代谢，导致本药血药浓度增高，引起中毒症状。

6.巴比妥类药物及其他酶诱导药（如利福平和某些抗癫痫药）可增加本药的代谢，使血药浓度降低，作用减弱。

7.可减弱倍他尼定、异喹胍、胍乙啶和可乐定的抗高血压作用。与抗惊厥药合用，可降低癫痫发作阈值，降低抗惊厥药的作用，合用须调整抗癫痫药的用量。

8.骤然停药会引起恶心、头痛、胃部不适、疲乏或病情恶化，故停药宜在1～2个月内逐渐减少用量。停药后，本药的作用至少可持续7日，故应继续监测服药期间的所有反应。

9.与单胺氧化酶抑制药换用须间隔2周。

10.本药可透过胎盘。动物实验表明，孕期大剂量服用本药将对胎仔产生不良影响。人类妊娠期用药的安全性尚不明确。美国药品和食品管理局（FDA）对本药的妊娠安全性分级为C级。本药可经乳汁排泄，可对乳儿产生不良影响。哺乳期妇女用药应停止哺乳。



【不良反应】


常见口干、嗜睡、便秘、视物模糊、排尿困难、心悸及心动过速。偶见食欲增加、体重增加、心律失常、眩晕、运动失调、癫痫发作、直立性低血压、肝损害、麻痹性肠梗阻、尿潴留、眼内压增高、甲状腺功能亢进和迟发性运动障碍等。



【用法与用量】


成人常规剂量

初始剂量为50～75mg/d。可酌情增至150～250mg/d。最大剂量不超过300mg/d，维持剂量为50～150mg/d。

小儿遗尿症：6岁以上儿童，一次25mg，睡前顿服。

儿童、老年及肝肾功能异常者慎用或减少剂量。



氯米帕明（Clomipramine Hydrochloride）


其他名称：安拿芬尼、海地芬、氯丙咪嗪、氯咪帕明、盐酸氯米帕明、盐酸氯丙咪嗪、Anafranil、Chlorimipramine、Clomipramine、Clomi-praminum、Hydiphen



【临床应用】


1.用于内因性抑郁症、心因性抑郁症、抑郁性神经症以及各种抑郁状态；伴有抑郁症状的精神分裂症。

2.用于强迫症、恐怖症。

3.也用于多种疼痛。



【药理】


1.药效学本药为三环类抗抑郁药，通过抑制突触前膜对去甲肾上腺素（NE）与5-羟色胺（5-HT）的再摄取而产生抗抑郁作用，其抑制5-HT再摄取的作用强于其他三环类抗抑郁药。具有中度抗胆碱作用，同时还有抗焦虑与镇静作用。

2.药动学本药口服吸收迅速而完全，生物利用度为30%～40%，进食对吸收无影响。药物可广泛分布于全身，也可分布于脑脊液中，能透过胎盘屏障。蛋白结合率高达96%～97%。在肝脏有首过代谢，活性代谢产物为去甲氯米帕明。本药约70%自尿排出，30%自粪便排出，也可经乳汁分泌。半衰期为21～31小时。



【药物特点】


1.禁忌证：（1）对本药及其他三环类药物过敏者。（2）严重心脏病、循环障碍、急性心肌梗死、传导阻滞、低血压患者。（3）青光眼患者。（4）排尿困难、尿潴留者。（5）白细胞数过低者。（6）癫痫患者。（7）6岁以下儿童。

2.开始服药通常先出现镇静作用，1～4周之后才显现抗抑郁作用。

3.用药时应监测：（1）血象。（2）血压。（3）心电图。

4.氯丙嗪、氟哌噻吨、甲硫达嗪、五氟利多、奋乃静、三氟拉嗪、阿米替林与本药合用，可相互影响代谢，两者的血药浓度和不良反应均增加。与抗组胺药或抗胆碱药合用，可相互增效。与甲状腺制剂合用，可相互增效，导致心律失常。可抑制苯妥英钠的代谢，增加苯妥英钠中毒的危险。

5.巴比妥酸盐可增加本药的代谢，降低本药的血药浓度，增加不良反应。与雌激素或含雌激素的避孕药合用，本药抗抑郁作用降低，不良反应可增加。

6.本药可抑制抗凝药的代谢，增加出血的危险。与胍乙啶、倍他尼定、可乐定、胍那决尔合用，后者的抗高血压作用可被降低。与抗癫痫药合用时可降低抗癫痫作用。

7.本药与肾上腺素受体激动药合用，可引起严重高血压与高热。

8.禁止与单胺氧化酶抑制药合用，停用单胺氧化酶抑制药14日后方可使用本药。

9.孕妇慎用，美国药品和食品管理局（FDA）对本药的妊娠安全性分级为C级。本药可进入乳汁，哺乳期妇女用药期间应停止哺乳。



【不良反应】


1.常见过度嗜睡。其他主要不良反应有精神紊乱、口干、出汗、眩晕、震颤、视物模糊、排尿困难、直立性低血压、性功能障碍、恶心及呕吐等。

2.可产生焦虑、心律不齐、传导阻滞、失眠，出现躁狂、攻击倾向、震颤和认知功能下降等。

3.偶见皮肤过敏、粒细胞减少。

4.罕见肝损伤、发热、癫痫发作。



【用法与用量】


成人常规剂量

1.治疗抑郁症：起始剂量50～75mg/d，每晚顿服。可在1～2周内缓慢增加至最适剂量。最大剂量为250～300mg/d。

2.治疗强迫症：起始剂量25mg/d，前2周逐渐增加至100mg/d，数周后可再增加，最大剂量为250mg/d。

3.治疗恐怖症：75～150mg/d。

4.治疗慢性疼痛：10～150mg/d，可同时服用镇痛药。儿童、老年及肝肾功能异常者慎用或减少剂量。



多塞平（Doxepin）


其他名称：多虑平、凯塞、凯舒、普爱宁、盐酸多虑平、盐酸多塞平、Adapin、Doxepin Hydrochloride、Doxepin Steroid、Doxepine Hydrochlo-ride、Doxepinum、Xepicort、Xepin、Zonalon



【临床应用】


1.用于治疗焦虑性抑郁症或抑郁性神经症。

2.也可用于镇静、催眠。



【药理】


1.药效学 为三环类抗抑郁药物，作用机制同阿米替林。除抗抑郁外，本药有一定的抗焦虑作用，但抗胆碱作用较弱。

2.药动学 本药口服易吸收，2～4小时血药浓度达峰值。在体内分布较广，可透过血-脑脊液屏障和胎盘屏障。在肝脏代谢，生成活性代谢物去甲基多塞平。多塞平和去甲基多塞平的代谢途径包括羟基化反应、N-氧化反应和与葡萄糖醛酸的结合反应，代谢物主要以游离和结合的方式随尿液排出。药物可泌入乳汁。半衰期为8～25小时。



【药物特点】


1.禁忌证：（1）三环类药物过敏者。（2）严重心脏病患者。（3）心肌梗死恢复期患者。（4）甲状腺功能亢进患者。（5）出现谵妄的患者。（6）尿潴留者。（7）癫痫患者。（8）青光眼患者。（9）肝功能不全者。

2.用药时应监测：（1）血细胞计数。（2）血压。（3）心脏功能。（4）肝功能。（5）肾功能。

3.与需P4502D6代谢或抑制该酶的药物合用，应减少用量。

4.停用单胺氧化酶抑制药2周后，才能使用本药。5.动物实验证明，过量使用可使胚胎或胎儿出现毒性反应。孕妇应慎用。美国药品和食品管理局（FDA）对本药的妊娠安全性分级为C级。可少量分泌入乳汁，对婴儿产生不良影响。哺乳妇女应慎用。



【不良反应】


严重的不良反应有兴奋、焦虑、发热、胸痛、排尿困难、乳房肿胀、耳鸣、痉挛、惊厥、脱发、手足麻木、心悸、癫痫、咽痛、紫癜、震颤、眼睛或皮肤黄染等。可引起心电图改变、心脏传导阻滞、室性心动过速、室性期外收缩、心肌病、低血压、恶性高血压等。可出现攻击行为、精神紊乱、易激惹、定向障碍、癫痫发作、谵妄、精神运动性障碍、感觉障碍、躁狂、肌阵挛等。

轻微的不良反应有口干、口腔异味、恶心、呕吐、食欲缺乏、消化不良、便秘、腹泻、头痛、头晕、嗜睡、疲劳、失眠、烦躁、多汗、虚弱、体重增加或减少、视物模糊等。



【用法与用量】


成人常规剂量

1.抗抑郁初始剂量50～75mg/d，逐渐增至100～250mg/d。最大剂量不超过300mg/d。

2.抗焦虑75～150mg/d，分次服。

儿童、老年及肝肾功能异常者慎用或减少剂量。



马普替林（Maprotiline Hydrochloride）


其他名称：甲胺丙内乙蒽、路滴美、路地米尔、盐酸马普替林、马普智林、麦普替林、盐酸麦普替林、Delgian、Kanopan、Ladiomil、Ludiomil、Maprotiline、Maprotilinum、Psymion



【临床应用】


主要用于治疗各型抑郁症。



【药理】


1.药效学 为四环类抗抑郁药，与三环类抗抑郁药具有相似的药理作用。本药可选择性地抑制中枢神经元突触前膜对去甲肾上腺素的再摄取，但不能阻断对5-羟色胺的再摄取。其抗抑郁效果与丙米嗪、阿米替林相似，且起效较快、不良反应较少。此外，本药还有抗胆碱作用。

2.药动学 本药口服后吸收完全，血药浓度达峰时间为12小时。起效时间通常为2～3周，少数可在7日内起效。口服片剂的生物利用度为100%。本药可广泛分布于全身，在肺、肾上腺、甲状腺中浓度较高，在脑、脊髓和神经组织中浓度较低。蛋白结合率达88%。分布容积为22.6L/kg。马普替林在肝脏代谢，代谢产物有去甲基马普替林和马普替林-N-氧化物，均有药理活性。本药约65%与葡萄糖醛酸结合随尿排出，约30%随粪便排出，也可通过乳汁排泄。母体药物半衰期为27～58小时（平均为43小时），活性代谢物的半衰期为60～90小时。老年人的消除半衰期为66.1小时。



【药物特点】


1.禁忌证：（1）急性心肌梗死患者。（2）束支传导阻滞者。（3）癫痫患者或有惊厥史者。（4）闭角型青光眼患者。（5）尿潴留者。（6）6岁以下儿童。

2.抗组胺药可加强本药的抗胆碱作用，西咪替丁、氟西汀、氟伏沙明可升高本药的血药浓度，有明显生物转化作用的β受体阻断药（如普萘洛尔）可使本药的血浆浓度升高。两者合用，应适当调整本药的剂量。

3.西沙必利、伊布利特与本药合用时，可因QT间期延长的相加效应而导致心脏中毒性损害（QT间期延长、尖端扭转型室性心动过速、心脏停搏）。禁止上述两药与本药合用。

4.对肝酶系统有激活作用的药物（如巴比妥盐、卡马西平）可加速本药代谢，可能减弱本药的抗抑郁作用。

5.本药可降低倍他尼定、可乐定、胍乙啶的抗高血压作用，因此应同时合用其他类型的降压药（如利尿药、血管扩张药、或无明显生物转化作用的β-肾上腺素受体阻断药），并应监测患者的血压。可降低抗癫痫药的疗效。

6.对双相情感障碍处于抑郁相者，本药可诱导躁狂发作，治疗时应注意观察。

7.动物实验表明，本药无致畸作用。但未在孕妇中进行充分研究，妊娠期使用应权衡利弊。美国药品和食品管理局（FDA）对本药的妊娠安全性分级为B级。动物实验表明本药可泌入乳汁，其浓度与血药浓度相当。哺乳期妇女应禁用。



【不良反应】


本药的不良反应与三环类药物相似，但轻微而短暂。可见头晕、头痛、乏力、镇静、嗜睡。偶见恶心、呕吐、便秘、直立性低血压、心动过速、心律失常、多汗、口干、体重增加、性功能障碍、视物模糊、尿潴留。



【用法与用量】


成人常规剂量

1.轻至中度抑郁症：25～75mg/d。

2.严重抑郁症：150mg/d，单次或分次服。可增至200mg/d，分2～3次服。维持剂量50～150mg/d，分1～2次服。

儿童、老年及肝肾功能异常者慎用或减少剂量。



氟西汀（Fluoxetine Hydrochloride）


其他名称：奥麦伦、百优解、氟苯氮苯胺、氟苯氧丙胺、氟脘苯胺丙醚、盐酸氟西汀、开克、氯苯氟丙胺、优克、Adofen、Apo-Fluoxetine、Fluctin、Fluoxeren、Fluoxertine Hvdrochloride、Fluoxetin、Fluoxetine、Fluox-etinum、Oxedep、Prozac、Reneuron



【临床应用】


1.用于治疗各种抑郁性精神障碍。

2.用于治疗强迫症。

3.用于治疗贪食症、经前紧张症。



【药理】


1.药效学 本药为双环类化合物，选择性5-HT再摄取抑制药（SS-RIs），可特异性地抑制5-HT的再摄取，增加突触间隙5-HT的浓度，从而起到抗抑郁的作用。本药对5-HT再摄取的抑制作用强于对NE或DA再摄取的抑制作用100倍。对突触后β受体无向下调节作用，对胆碱能受体、α受体、组胺受体没有亲和力，其抗副交感神经的作用和抗组胺的作用较弱。本药治疗强迫症或贪食症的作用也与其抑制中枢神经系统神经元对5-HT的再摄取有关。

2.药动学 本药口服吸收良好，生物利用度不受食物影响。用药后1～2周即可起效。治疗抑郁症时，4周可达最大效应；而治疗强迫症时，需5周或更长时间才能达到最大效应。本药有首过效应，生物利用度为100%。在体内分布广泛，可透过血-脑脊液屏障。血浆蛋白结合率高达95%。本药主要在肝脏经细胞色素P450 2D6酶代谢。主要代谢产物为有活性的去甲氟西汀，其他还有少量葡萄糖醛酸结合物。80%的代谢物主要经肾随尿排出，15%随粪便排出，另有部分随乳汁分泌。氟西汀和去甲氟西汀的半衰期分别为2～3日、7～15日。两者均不能通过透析清除。



【药物特点】


1.本药及其活性代谢产物的半衰期较长，停药时无需逐渐减量，但应考虑药物的蓄积作用。停药后其作用可持续5周，因此在停药期间应继续观察服药期间的所有反应。

2.本药能增加抗凝血药（如华法林）及某些强心药（如地高辛）的作用。

3.本药可增加苯妥英钠的血药浓度，同时可出现中毒症状。

4.糖尿病患者合用本药与降糖药，有发生低血糖的可能。

5.本药与中枢神经抑制药物合用可相互加强中枢抑制作用：（1）本药可加强三环类抗抑郁药或马普替林、曲唑酮的作用，使这些药物的血药浓度倍增。（2）与地西泮合用，可延长地西泮的半衰期。（3）与氟哌啶醇、洛沙平、吗茚酮、吩噻嗪类或丁酰苯类抗精神病药物合用，可加强抗精神病药物的不良反应。（4）与氟伏沙明合用会加剧5-HT效应。

6.本药禁与MAOI同时使用。停用MAOI 14日后方可应用本药；停用本药5周（长期用药者须停用更长时间）后方可应用MAOI。



【不良反应】


厌食、恶心、腹泻、便秘；头痛、焦虑、神经质及失眠、昏昏欲睡及倦怠或虚弱、多汗、颤抖、目眩或头重脚轻；食欲减退或体重下降、注意力集中困难、性功能减退、躁狂发作或癫痫发作。



【用法与用量】


成人常规剂量

1.一般用法：起始剂量为20mg/d，早餐后服用为宜。通常有效治疗剂量为20～40mg/d。

2.难治性抑郁症：可用至60mg/d。

3.强迫症、贪食症：用量略高于抑郁症的治疗剂量，可能需要用至40～60mg/d。

儿童、老年及肝肾功能异常者慎用或减少剂量。



帕罗西汀（Paroxetine）


其他名称：氟苯哌苯醚、乐友、帕罗克赛、赛乐特、盐酸氟苯哌苯醚、盐酸帕罗西汀、Paroxetin、Paroxetine Hydrochloride、Paroxetinum、Pax-il、Seroxat、Seroxate、Seroxst



【临床应用】


1.用于治疗抑郁症及其伴发的焦虑症状和睡眠障碍。

2.也可用于惊恐障碍、社交恐怖症及强迫症。



【药理】


1.药效学 本药为抗抑郁药，能选择性抑制5-HT的再摄取，提高神经突触间隙内5-HT的浓度，从而产生抗抑郁作用。帕罗西汀比三环类抗抑郁药表现出更强的5-HT再摄取抑制选择性，也比其他类选择性5-HT再摄取抑制剂舍曲林、氟伏沙明和氟西汀更强。体内效能比较研究显示，帕罗西汀比氯丙咪嗪在抑制5-HT的再摄取方面强30～100倍。在体外条件下应用选择性5-HT再摄取抑制剂的比较已证明，帕罗西汀的效能比舍曲林强2倍，比氟西汀强5倍。帕罗西汀作用于脑部的相应部位时，对神经递质的再摄取抑制作用可表现出明显的选择性，且极少能通过其他神经递质起作用。帕罗西汀对组织胺H

1


 受体、α-或β-肾上腺素受体、DAD2和5-HT

2


 ：受体亲和力均很小。帕罗西汀对脑中NE组织受体不起作用，提示该药的镇静作用很小，对认知过程或精神运动功能的损害也很小。在抗胆碱能作用方面，帕罗西汀与三环类抗抑郁药相比，M受体具有较低的亲和力。

2.药动学 帕罗西汀口服吸收良好，可在胃肠道完全吸收。经肝脏首过代谢，被氧化为不稳定的儿茶酚胺中间物，然后被甲基化，最后与葡萄糖醛酸结合成尿苷酸化物。与硫酸结合，可以分离到类似的代谢物。尿苷酸化物和硫酸结合物没有药理作用，其抑制5-HT回收的能力比原形药分别降低1000倍至30000倍。口服本药20mg，在7天到14天内可达到稳态血浆浓度，达峰时间为2～10小时，血药浓度峰值为61.7ng/ml。健康人的清除半衰期约为24小时，个体间存在显著差异。生物利用度为50%～100%。吸收不受食物或抗酸药的影响。本药是脂溶性的，可广泛分布于各种组织和器官，仅1%出现在体循环中。蛋白结合率高达95%。本药大部分经肾随尿排出，其中2%为原形；约36%由粪便排出；也可经乳汁排泄。哺乳期妇女服用帕罗西汀以后，药物可通过母乳进入婴儿体内，但其药量不及母体摄入量的1%。



【药物特点】


1.肝代谢酶的诱导药或抑制药，可影响本药的药代动力学。安非拉酮可增加本药的血浆浓度，合用时的初始剂量应降低。西咪替丁可使本药的稳态血药浓度增加近50%，但两者合用后不良反应并不显著增加。利托那韦、奎尼丁能抑制本药的代谢，使本药血药浓度增高，不良反应可能增加。右芬氟拉明、芬氟拉明、羟色氨酸、曲唑酮与本药合用，可能因相加的5-HT作用而导致5-HT综合征。赛庚啶、苯巴比妥、苯妥英钠及其他抗惊厥药等药物可诱导本药代谢，降低本药疗效。

2.本药抑制P450同工酶CPY2D6，使由此种同工酶代谢的药物血浆浓度升高。与右美沙芬合用时，可能出现右美沙芬毒性反应（恶心、呕吐、视物模糊、幻觉）或5-HT综合征。可显著增加丙环定的血浆浓度，应减少丙环定的剂量。能增强口服抗凝药（如华法林）和强心药（如地高辛）的药效。与其他中枢神经系统抑制药合用，可增强中枢抑制作用。可增加卡马西平、美沙酮的血浆浓度，出现药物过量征兆。可使茶碱的血药浓度增高，使出现茶碱毒性的危险性增高。降低氟哌啶醇、地昔帕明、氟卡尼、阿米替林、阿莫沙平、多塞平、丙米嗪、氯丙咪嗪、去甲替林、奋乃静、氟奋乃静、氯氮平、普罗替林、曲米帕明等的代谢。

3.服用本药前后2周内不能使用MAOI。在停用MAOI2周后开始服用本药，也应慎重。

4.初次给药后，可出现轻微的心率降低、血压波动，对有心血管疾病或新发现的心肌梗死患者，应注意。

5.用药初期出现失眠或神经质时，可降低剂量或给予短暂的对症处理。

6.与那拉曲坦、利扎曲坦、琥珀酸舒马坦、佐米曲坦合用，出现高血压、冠状血管收缩及5-HT综合征的危险增高。

7.奥氮平、西布曲明、文拉法辛、碳酸锂、酪氨酸与本药合用，出现5-HT综合征的危险增高。

8.与曲马朵合用，可引起癫痫发作和5-HT综合征。

9.与奈法唑酮合用，可引起中枢神经系统毒性或5-HT综合征。

10.与硫利达嗪、阿司咪唑合用会引起严重的不良反应，禁止两者合用。



【不良反应】


常见的不良反应有乏力、便秘、腹泻、头晕、头痛、口干、视物模糊、多汗、失眠、性功能减退、震颤、尿频或尿潴留、呕吐、恶心、嗜睡、激动及胃肠胀气等。较少见的不良反应有焦虑、食欲改变（增强或减弱）、心悸、感觉障碍、味觉改变、体重变化（减轻或增加）、肌痛、肌无力、直立性低血压、血管神经性水肿、肝功能异常、心动过速、低钠血症、皮疹。在帕罗西汀的全球治疗研究中，使用帕罗西汀的2963例病人有27例（0.9%）发生转躁作用。作为对照的使用其他抗抑郁药的1151例病人中则有4例（0.34%）。



【用法与用量】


成人常规剂量

1.治疗抑郁症、社交恐怖症/社交焦虑症：20mg/d。最大剂量可达50mg/d。

2.治疗强迫症：常规剂量为40mg/d，最大剂量可达60mg/d。

3.治疗惊恐障碍：常规剂量为40mg/d，最大剂量可达50mg/d。

儿童、老年及肝肾功能异常者慎用或减少剂量。



舍曲林（Sertraline）


其他名称：珊特拉林、盐酸珊特拉林、盐酸舍曲林、郁乐复、左乐复、左洛复、Lustral、Sertralin、Sertraline Hydrochloride、Sertralinum、Zoloft



【临床应用】


1.主要用于治疗抑郁症，或预防其复发。

2.也用于治疗强迫症、厌食症、更年期综合征、惊恐障碍和社交恐怖症和帕金森病的协同治疗。



【药理】


1.药效学 本药是选择性5-HT再摄取抑制药，对5-HT再摄取的抑制强化了5-HT受体神经传递。此外，本药抑制缝际区5-HT神经放电，由此增强蓝斑区活动，形成突触后膜β受体与突触前膜α2受体的低敏感化。对Sigma-1受体具有高亲和力。

本药与毒蕈碱受体、5-HT能受体、DA受体、肾上腺素受体、组胺受体、γ-氨基丁酸（GABA）受体以及苯二氮类受体无亲和作用。对钠离子快通道没有阻断作用。

2.药动学 本药口服易吸收，6～8小时血药浓度达峰值。青年人和老年人达到血浆峰浓度的时间几乎没有差异（分别为7.1和6.8小时）。舍曲林在每日50～200mg的剂量范围内其药物动力学呈线性关系，这种药物动力学特点避免了在增加剂量时血浆药物浓度不成比例地增加。在体内分布广泛，血浆蛋白结合率约为98%。药物通过肝脏代谢，形成活性较弱的代谢产物N-去甲基舍曲林。舍曲林的T
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 为22～36小时，去甲基舍曲林的T
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 较长（62～104小时），但是去甲基舍曲林只有其母体化合物活性的10%。舍曲林和去甲基舍曲林在体内代谢完全，最终代谢产物随粪便和尿液等量排泄，只有少量原形药随尿液排出。肝脏损害时舍曲林的排泄减慢，其清除T
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 从健康志愿者的22小时增加至轻度稳定肝硬化的52小时。所以对于伴发肝脏损害的病人应降低使用舍曲林的剂量或者减少给药频度。舍曲林的药物动力学在伴发肾功能损害的病人无明显的改变。



【药物特点】


1.单胺氧化酶抑制药合用，可抑制MAO对5-HT的代谢，引起中枢神经系统毒性或5-HT综合征。停用单胺氧化酶抑制药2周后才可使用本药，反之亦然。

2.由于SSRI相互无干扰，出现严重不良反应和治疗无效时，不需药物清洗期，直接换用另一种SSRI往往有效。

3.舍曲林的血浆蛋白结合率高达98%，与蛋白结合率高的药物合用时，应密切观察。

4.安非他酮、西咪替丁、红霉素、红霉素/磺胺异唑等药与本药合用，可抑制本药的代谢。

5.与茶碱、华法林、阿莫沙平、氯米帕明、洛非帕明、丙米嗪、地昔帕明、曲米帕明、多塞平、普罗替林、阿米替林、奋乃静、去甲替林、阿普唑仑、氯氮平、拉莫三嗪、普罗帕酮、卡马西平合用时，可抑制后者的代谢，升高后者的血药浓度。

6.抑制苯妥英钠的代谢，增加出现苯妥英钠毒性的危险。



【不良反应】


与外周和中枢5-HT再摄取阻滞过度有关。可见激动、头痛、头晕、失眠、震颤、多汗、抽搐、焦虑。血小板缺乏、中性粒细胞缺乏。恶心、胃或腹部痉挛性疼痛、腹泻或稀便、口干、食欲减退或增强、低钠血症、抗利尿激素分泌失调综合征、高泌乳素血症、胆固醇增高、甲状腺功能低下、体重减轻或增加、月经不调及性功能障碍（主要表现为射精延迟或射精不能，性高潮缺乏或延迟，该反应与剂量有关。舍曲林减弱正常人的性欲，对早泄有一定的治疗作用）。



【用法与用量】


成人常规剂量

50mg/d，早晚服用均可。如疗效不佳而患者对药物耐受较好，可逐渐增加剂量。剂量调整时间间隔不应短于1周。最大剂量为200mg/d。

儿童、老年及肝功能异常者慎用或减少剂量。



氟伏沙明（Fluvoxamine）


其他名称：氟甲沙明、氟戊肟胺、兰释、马来酸氟伏沙明、马来酸氟戊肟胺、三氟戊肟胺、Avoxin、Depromel、Dumirox、Dumyrox、Faverin、Fevarin、Floxvfral、Floxytral、Fluvoxamine Maleate、Fluvoxaminum、Luvox



【临床应用】


1.用于治疗各类抑郁症。

2.用于治疗强迫症。



【药理】


1.药效学 本药是唯一具有单环结构的选择性5-HT再摄取抑制剂（SSRI），具有抗抑郁作用，可抑制脑神经元对5-HT的再摄取，阻断5-HT再摄取的作用强于氟西汀、阿米替林、丙咪嗪、去甲丙咪嗪，但比帕罗西汀、舍曲林和西酞普兰弱。但不影响对DA及NE的再摄取。本药无明显兴奋、镇静作用，对毒蕈碱、组胺、α1、α：受体亲和力很弱。本药不影响单胺氧化酶（MAOI）的活性，对心血管系统影响小，少引起直立性低血压。

2.药动学 本药口服吸收迅速而完全。单次服用100mg，2～8小时达血药浓度峰值（约为31～87mg/L）。用药后10日内达稳态血药浓度。进食对药物吸收的影响不明显。总蛋白结合率为77%。药物在肝脏代谢，以代谢产物的形式被排泄，9种代谢物几乎无药理活性，肾脏排泄占总排泄量的94%。少量药物经乳汁分泌。单剂量用药后T
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 为13～15小时，多次服用后T
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 为17～22小时。



【药物特点】


1.禁止与MAOI合用。停用本药2周后才可使用MAOI。

2.本药为CYP 1A2，CYP 3A4抑制剂，可使经肝代谢的药物如华法林、苯妥英钠、茶碱、普萘洛尔和卡马西平等代谢速度减慢，血浆浓度增高而引起中毒。

3.与阿米替林、奋乃静、马普替林、氯米帕明、地昔帕明、地尔硫卓、丙米嗪、氟哌啶醇、美沙酮、丁螺环酮、利托那韦、阿普唑仑等药合用，后者的血药浓度明显升高。

4.本药与西沙必利、硫利达嗪、特非那定、阿司咪唑、匹莫齐特合用，会增加对心脏的毒性，引起QT间期延长、心脏停搏等。



【不良反应】


常见的不良反应有困倦、恶心、呕吐、口干、便秘、腹泻、厌食、焦虑、激动、头痛、眩晕、嗜睡、失眠、震颤、多汗、无力、心动过速等。连续使用2～3周后可逐渐消失。



【用法与用量】


成人常规剂量

1.治疗抑郁症：50～100mg/d，可酌情调整。剂量超过150mg/d时可分次服。

2.预防抑郁症复发：50～100mg/d。

3.治疗强迫症：100～300mg/d。

儿童、老年及肝肾功能异常者慎用或减少剂量。



西酞普兰（Citalopram）


其他名称：百无忌、迈克伟、氢溴酸西酞普兰、氰酞氟苯胺、喜普妙、喜太乐、一泰钠、Cipram、Cipramil、Citalopram Hvdrobromide、Citalo-pramum、Nitalapram



【临床应用】


用于各种类型的抑郁症。



【药理】


1.药效学 本药是一种二环氢化酞类衍生物，化学结构上与其他任何抗抑郁药物明显不同。为选择性5-HT再摄取抑制药（SSRIs）。通过抑制5-HT再摄取，提高突触间隙5-HT浓度，增强5-HT的传递功能而产生抗抑郁作用。

本药对5-HT再摄取抑制作用的选择性比对NE再摄取抑制作用强3400倍，比对DA的再摄取抑制作用强20000倍。对5-HT
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 、5-HT
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 、α
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 -肾上腺素受体、α

2


 -肾上腺素受体、β-肾上腺素受体、组胺H
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 受体、γ-氨基丁酸（GABA）受体、苯二氮受体无亲和力，或仅有较低的亲和力。本药抗抑郁疗效与三环类或四环类抗抑郁药相似，而无严重心血管反应，因不良反应导致停药的发生率较低，急性过量服用致死的危险性也较低。与其他SSRIs药物（如舍曲林）的疗效、耐受性和不良反应类似。

2.药动学 西酞普兰亲脂性高，口服吸收好，2～4小时达血药峰浓度，食物不影响其吸收。一日1次给药，约1周内血浆浓度达稳态，稳态时血药浓度是单次给药后的2.5倍。并与剂量呈线形关系，与年龄无关（18～65岁），长期治疗无蓄积作用。本药绝对生物利用度约80%，首过代谢不明显。分布容积为12L/kg。药物在肝脏代谢，主要代谢产物为去甲基西酞普兰、双去甲基西酞普兰及西酞普兰-N-氧化物，这三种代谢产物均有活性（都是5-HT再摄取抑制药），但它们的选择性、活性都比母体化合物差，在血浆中的浓度也较低。西酞普兰代谢产物对西酞普兰的总体疗效没有什么影响。本药经肾脏排泄，其中约12%～13%以原形排出，另有20%以代谢产物形式排出（其中主要为去甲基西酞普兰，占12%）。是否经乳汁分泌尚不清楚。本药消除半衰期较长，正常成人半衰期约35小时（故适合每日给药1次的治疗方法）。血液透析不能清除本药。该药及其代谢物和血浆蛋白结合率为80%，低于大部分抗精神病药（90～95%），从而减少了与其他药物的相互作用的可能性。



【药物特点】


1.体内和体外试验数据显示西酞普兰对主要的CYP酶影响很少。西酞普兰与各种已知CYP酶作用物和抑制剂，包括抗精神病药物、TCA、卡马西平、三唑仑、茶碱等合并应用，血清浓度和临床效应无明显变化。

2.西酞普兰通过干扰蛋白结合或肾脏排泄产生药物相互作用的危险性相对较低。

3.与MAOIs合用时会产生危险的药代学相互作用，应严格禁止合并应用。

4.导致性功能障碍（比舍曲林更易引起性功能障碍）。



【不良反应】


不良反应通常短暂而轻微，常见恶心、呕吐、口干、腹泻、出汗等。



【用法与用量】


成人常规剂量

初始剂量为一次20mg/d，必要时可增至40～60mg/d。

儿童、老年及肝肾功能异常者慎用或减少剂量。



艾司西酞普兰（Escitalopramoxalate）


其他名称：来士普、Cipralex、Sipralexa、Lexapro



【临床应用】


1.治疗抑郁症。

2.治疗惊恐障碍。

3.治疗社交焦虑障碍。



【药理】


1.药效学 消旋体（R，S）西酞普兰中只有S型才有抗抑郁作用，其5-HT再摄取抑制能力是消旋体的2倍，是R型的100倍。艾司西酞普兰通过结合5-HT能神经突触前膜5-HT转运体蛋白（serotonintransport-ers）而发挥抑制5-HT再摄取的功能。5-HT转运体蛋白至少存在2个结合点：一个基本位点，亲和力高，调节5-HT再摄取的抑制作用；另一个为异构位点，亲和力弱，调节配体与基本位点的结合。体外实验表明，R-西酞普兰可结合5-HT转运体蛋白的异构位点，但效能仅为艾司西酞普兰的1/3。

放射性配体结合分析显示，艾司西酞普兰对5-HT转运体抑制能力是对去甲肾上腺素转运体抑制能力的2600倍，是对多巴胺转运体抑制能力的40000倍以上。艾司西酞普兰对5-HT转运体选择性更好，对5-羟色胺受体5-HT
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 +离子通道无亲和力。

2.药动学 艾司西酞普兰口服吸收迅速，吸收后通过能量和单胺氧化酶非依赖的转运体介导，迅速通过血脑屏障发挥作用。口服后3～4小时达C

max


 ，不受食物影响，口服绝对生物利用度约为80%，血浆蛋白结合率约55%，表观分布容积12～26L/kg。药动学参数呈线性，并在10～30mg/d范围内呈剂量相关性。血药浓度与剂量呈正相关。

在体内代谢为S-去甲基西酞普兰（S-DCT）和S-双去甲基西酞普兰（S-DDCT），稳态时S-DCT血浆浓度约为本品的1/3，S-DDCT几乎检测不到。体外研究显示，艾司西酞普兰的5-HT再摄取抑制活性分别是S-DCT和S-DDCT的7倍和27倍。在体内艾司西酞普兰未转化为R-西酞普兰。

艾司西酞普兰通过CYP3A4、CYP2C19和CYP2D6代谢成S-DCT；且对CYP1A2、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、CYP2E1和CYP3A4的活性无影响或影响甚小，不会导致有临床意义的药物相互作用。但有一项药物遗传学方面的研究显示，CYP2C19基因型对艾司西酞普兰的血药浓度/剂量比值有显著影响。

口服清除率为600ml/min，其中约7%经肾脏清除。半衰期（T1/2）约为27～33小时，适合每天一次给药，连续给药1周即可达到稳态，稳态时血药浓度是单剂量口服时的2.2～2.5倍。65岁以上的老人AUC与T
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 分别增加1倍，Cmax不变。性别对药动学参数无显著影响。肝功不全患者的清除率降低37%左右，T
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 延长1倍，建议口服剂量减半。轻中度肾功能不全患者清除率降低17%，不需要减少用量。



【药物特点】


1.是目前选择性最强的SSRI，有研究显示艾司西酞普兰疗效优于传统SSRIs，与文拉法辛缓释剂相当。

2.从药动学参数看，艾司西酞普兰20mg和西酞普兰40mg等效。

3.虽然艾司西酞普兰药物相互作用发生率低，但国外有报道本品可导致血小板内5-HT减少，出现消化道或鼻出血。应注意避免合用NSAID等容易导致胃黏膜损伤的药物或华法林等抗凝药。

4.能增加血浆/唾液氢化可的松水平，不影响血浆催乳素水平。

5.禁与单胺氧化酶抑制剂（MAOIs）合用。

6.可通过乳汁影响胎儿，动物实验结果表明有致畸危险。怀孕及哺乳期妇女慎用。



【不良反应】


总体不良反应发生率较低，主要表现是恶心、失眠、射精障碍、腹泻、嗜睡、口干等。国外报道可发生低钠血症和抗利尿激素分泌异常综合征。



【用法与用量】


成人常规剂量

10mg/d，早晚均可。剂量调整至少应在服药1周以后，最大剂量20mg/d。

剂量10mg/d适于老年患者和肝功能不全者，对于轻至中度肾功能不全患者无需调整剂量，重度肾功能不全者慎用。



米氮平（Mirtazapine）


其他名称：米塔扎平、派迪生、瑞美隆、6-azamianserin、Mepirz-epine、Remeron



【临床应用】


适用于治疗抑郁症。



【药理】


1.药效学 本药为四环类抗抑郁药米安色林（Mianserin）的类似物，属于哌嗪氮类衍生物，是R-米氮平和S-米氮平的对体混合物（50/50）。其两种旋光对映体都具有抗抑郁活性，左旋体阻断α
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 和5-HT

2


 ，右旋体阻断5-HT
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 ，为强有力的肾上腺素α

2


 受体阻断药和5-HT受体抑制药，对5-HT

1


 受体亲和力低。米氮平阻断NE能神经元胞体和神经末梢的α肾上腺素受体。前者使NE能神经元末梢放电活动增强，而后者则增强NE能神经元末梢NE的释放。由于NE能神经元也投射到5-HT能神经元所在的缝际核，米氮平通过阻断NE能神经元α

2


 肾上腺素受体，增加NE释放，NE作用于5-HT能神经元细胞体上的α

1


 肾上腺素受体，从而使5-HT能神经元放电增强，使神经末梢5-HT释放增加。另外，米氮平阻断5-HT

2


 和5-HT

3


 受体，从而只兴奋5-HT

1


 受体。因此米氮平被认为是有双重作用机制的抗抑郁药。

2.药动学 本药口服吸收快而完全，生物利用度约为50%，口服后约2小时达血药浓度峰值（C

max


 ），食物对吸收稍有影响，服用3～5天达稳态血浓度，血浆蛋白结合率约为85%。本药主要在肝脏代谢为去甲基米氮平，其活性为母体1/3～1/4。85%经尿液排泄（代谢产物及部分药物原形），仅15%经粪便排出。能否经乳汁排泄尚不清楚。本药消除半衰期为20～40小时，女性患者的消除半衰期（平均为37小时）显著长于男性患者（平均为26小时）。肝功能不良者T
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 可延长40%，中度和重度肾功能不全时，本药的清除率分别下降30%和50%。老年人的清除率与年轻人相比有所降低。



【药物特点】


1.可迅速改善焦虑症状，从而减少了与其他药物（如苯二氮类）并用。

2.米氮平具有5-HT

2


 受体的阻断作用，可使睡眠恢复正常。

3.米氮平不能阻断5-HT

2A


 受体，故不会发生性功能障碍和焦虑等副作用。

4.米氮平能阻断组胺H

1


 受体而出现镇静和体重增加等副作用。

5.与MAOI合用时，可导致严重的神经毒性及癫痫发作，故两者不能合用，且停用MAOI 2周内也不能服用本药。

6.本药可加强地西泮等苯二氮类药物的镇静作用。



【不良反应】


嗜睡、食欲增加、体重增加、头晕、便秘及口干。



【用法与用量】


成人常规剂量

有效剂量通常为15～45mg/d，睡前服用。

儿童、老年及肝肾功能异常者慎用或减少剂量。



文拉法辛（Venlafaxine）


其他名称：博乐欣、凡拉克辛、万拉法新、新乐欣、盐酸万拉法辛、盐酸文拉法辛、怡诺思、益福乐、Efexor、Efferor、Effexor、Venlafaxine Hydrochloride



【临床应用】


1.用于治疗各种抑郁症及抑郁伴发的焦虑。

2.国外还用于治疗广泛性焦虑症。



【药理】


1.药效学 文拉法辛及其活性代谢物O-去甲基文拉法辛（ODV）能抑制5-HT和NE的再摄取而发挥抗抑郁作用。本品小剂量时主要抑制5-HT的再摄取，大剂量时对5-HT和NE的再摄取均有抑制作用。本药及其活性代谢物对5-HT重摄取的抑制作用弱于SSRI，对NE重摄取的抑制作用也弱于一些TCA或选择性NE重摄取抑制剂，对DA的重摄取仅有轻微的抑制作用。对M胆碱受体，肾上腺素α

1


 、α

2


 、β受体，组胺H1受体几乎无亲和力。此外文拉法辛无论短期、长期用药均能减少cAMP的释放，因而引起肾上腺素β受体的快速下调作用，而TCA则需长期用药才有此效应，文拉法辛对肾上腺素β受体的快速下调作用可能与其起效快有关。对单胺氧化酶无抑制作用。

2.药动学 本药口服经胃肠道吸收迅速而良好。有研究认为食物可延缓其吸收过程，不影响吸收程度，有首过效应。在肝内代谢，生成具有很高药理活性的主要代谢产物O-去甲基文拉法辛，以及2个活性低的次要产物N-去甲基文拉法辛，N，O-去二甲基文拉法辛。肝微粒体细胞色素氧化酶P450是其生物转化的主要酶系，其中CYP2D6在催化O-去甲基文拉法辛形成的过程最为重要，其抗抑郁作用与母体药相似。多次给药，文拉法辛和ODV在3日内达到稳态血浆浓度。文拉法辛和ODV的血浆蛋白结合率分别为27%±2%和30%±12%；稳态分布容积分别为7.5±3.7L/kg和5.7±1.8L/kg；血浆清除率分别为1.3±0.6L/h·kg和0.4±0.2L/h·kg；消除半衰期分别为5±2小时和11±2小时。本药及其代谢物主要经肾脏排泄，给药剂量的87%在48小时内由尿排出。肝硬化和肾功能不全患者，母体药及ODV的清除率降低55%和33%，清除半衰期延长。



【药物特点】


1.疗效优于SSRIs，起效快。

2.可使总睡眠时间减少，觉醒时间增加，总的快波睡眠时间（REM）缩短，因而可产生缓慢而持久的症状改善。

3.此药可使正常人注意力集中，增强记忆力，加快反应速度，改善智力。并对主要驾驶参数及一些精神运动无明显影响，但影响警觉，起效时间明显短于TCA。

4.服药期间应定期测量血压。



【不良反应】


头痛、失眠、恶心、便秘、出汗和口干等。少见的不良反应有性功能障碍、血压升高、癫痫发作等。剂量超过200mg/d时，可引起高血压。



【用法与用量】


成人常规剂量

37.5～225mg/d，分3次服。对严重抑郁症患者，剂量可增至375mg/d。

儿童、老年及肝肾功能异常者慎用或减少剂量。



米安色林（Mianserin）


其他名称：环己哌氮环庚、甲苯吡、美安适宁、咪色林、特文、脱尔烦、盐酸米安色林、Athimil、Bencard、Bolvidon、Lantanon、Lerivon、Mianserin Hydrochloride、Mianserine、Mianserine Hydrochloride、Mianseri-num、Miaxan、Norval、Tetramide、Tolvin、Tolvon



【临床应用】


1.用于治疗抑郁症。

2.用于治疗焦虑（包括抑郁伴发的焦虑）。



【药理】


1.药效学 本药为四环类抗抑郁药，其活性成分属于哌嗪氮化合物。米安舍林有左旋和右旋两个对映体，临床应用的为消旋体。对中枢5-HT受体和组胺H

1


 受体有较强的拮抗作用，对纹状体的DA受体和胆碱能受体作用微弱。可抑制突触前膜的α

1


 、α

2


 肾上腺素受体，促进NE释放，并阻断脑内5-HT受体。在外周可对抗组胺和5-HT的作用，但无抗胆碱作用。

2.药动学 本药口服后经胃肠道逐渐吸收，2～3小时达血药浓度峰值。有首过效应，生物利用度约为30%。可分布于全身，易透过血-脑脊液屏障。血浆蛋白结合率为96%。本药经肝脏代谢，主要代谢产物为8-羟化、去甲基8-羟化和N-氧化衍生物，前两者有活性。代谢产物及少量原形药（约4%～7%）经肾排泄。血浆半衰期为14～33小时，老年人为33±15小时。血液透析不能清除本药。



【药物特点】


1.起效快，有抗抑郁、镇静催眠及抗焦虑作用。

2.对心血管作用小，很少引起低血压。本药特别适用于伴有心脏病（包括最近患有缺血性心脏病）或正接受有关药物治疗的抑郁症患者。

3.由于抗胆碱作用小，老年人和心脏病患者易于耐受。

4.对双相抑郁症患者，可能诱发其轻躁狂发作。



【不良反应】


本药不良反应少而轻微，大剂量时有困倦、疲劳、失眠、口干、便秘、焦虑等症状。少数老年人可出现T波改变和ST段降低。



【用法与用量】


成人常规剂量

有效剂量为30～90mg/d，多数患者仅需使用60mg/d。住院患者可用至120mg/d。

儿童、老年及肝肾功能异常者慎用或减少剂量。



曲唑酮（Trazodone）


其他名称：苯哌丙吡唑酮、查诺顿、美抒玉、每素玉、盐酸查诺顿、盐酸曲唑酮、Depraxl、Desyrel、Mesyrel、Pragmarel、Pragmazone 25、Res-lin、Thombran、Tombran、Trazodone Hydrochloride、Trazodonum、Trazolan、Trazondone Hydrochloride、Trittico



【临床应用】


1.主要用于治疗各种抑郁症。

2.也可用于治疗伴有抑郁症状的焦虑症。



【药理】


1.药效学 本药为三唑吡啶类抗抑郁药，其确切机制尚未完全阐明。曲唑酮能阻断5-HT的重吸收，该药的代谢产物mCPP又具有拮抗5-HT作用。因此它被称为SRI和5-HT：受体拮抗剂。通常认为在治疗剂量下，本药可选择性地抑制5-HT的再吸收，能选择性阻断H

1


 受体，因而有很强的镇静嗜睡作用。其抗焦虑作用除了它对5-HT系统的作用以外，还与阻断H

1


 受体以及阻断α肾上腺素受体尤其是突触前α

2


 受体引起明显的镇静催眠作用有关。曲唑酮阻断α

2


 肾上腺素受体，能明显增加阴茎勃起的硬度和时间。并可微弱的阻止去甲肾上腺素再吸收，但对DA、组胺和乙酰胆碱无作用，也不抑制脑内MAO的活性。本药无抗胆碱不良反应，对心血管系统的毒性小，但能引起血压下降，此作用与剂量相关。

2.药动学 口服吸收良好。空腹服用本药约1小时达血药浓度峰值。血浆蛋白结合率为89%～95%。本药吸收后较多分布于肝、肾，代谢途径为N-氧化反应和羟化反应，其代谢产物仍有明显的活性。本药及其代谢产物均易透过血-脑脊液屏障，其活性代谢产物在脑内比血中浓度高。极少量可透过胎盘屏障。药物代谢产物及很少的原形（仅1%）最后经肾脏排出，肾功能不全并不影响其排泄。本药排泄分为两个阶段，包括较快的初相（半衰期为3～6小时）和继之较慢的第二相（半衰期为5～9小时），并不受食物的影响。也可经乳汁分泌。本药半衰期平均为4.1小时，但清除率个体差异较大。



【药物特点】


1.曲唑酮增加男性阴茎勃起，部分原因是由于曲唑酮的α-肾上腺素受体阻断作用所致。能明显增加勃起的硬度和时间，加上该药的抗抑郁、抗焦虑作用，使该药不但能有效治疗焦虑抑郁所致的阳痿，而且对器质性阳痿也有治疗作用。

2.曲唑酮只有轻微的抗胆碱作用，对DA受体没有作用，对心血管系统影响轻微，对心脏传导无抑制作用。偶可发现与剂量有关的低血压反应，可能与α肾上腺素受体阻断有关。与降压药合用，需要减少降压药的剂量。

3.能阻断5-HT
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 受体，改善睡眠，并能显著缩短抑郁症患者入睡的潜伏期，延长整体睡眠时间，提高睡眠效率。

4.本药在餐后立即服用，食物可能会增加药量的吸收，降低血药浓度峰值，同时延长达峰时间（进餐时或餐后服用达峰时间约为2小时）。宜在餐后立即服用。

5.本药可抑制可乐定的降压作用。与氯丙嗪、三氟拉嗪、氟奋乃静、奋乃静、美索达嗪、哌泊噻嗪、丙氯拉嗪、硫乙拉嗪、硫利达嗪合用有协同降压作用，可引起低血压。



【不良反应】


最常见的不良反应是嗜睡，其他反应有皮肤过敏、视力模糊、便秘、口干、头晕、耳鸣、头痛、胃肠症状、高血压或低血压、心动过速、肌肉疼痛、震颤、阴茎异常勃起等，但不多见。



【用法与用量】


成人常规剂量

初始剂量为50～100mg/d，分次服。最高剂量不超过400mg/d，分次服。

儿童、老年及肝肾功能异常者慎用或减少剂量。



吗氯贝胺（Moclobemide）


其他名称：奥嘉新、奥罗力士、贝苏、海倍霖、甲氯苯酰胺、莫罗酰胺、恬泰、亚正、Aurorix、Maclamine、Manerix、Moclobemidum



【临床应用】


用于内因性抑郁症、轻度心境恶劣、心因性或反应性抑郁症的治疗：



【药理】


1.药效学 本药为选择性和可逆性的单胺氧化酶A（MAO-A）抑制药（RIMA）。MAO除了红细胞之外几乎存在于所有的细胞中，在细胞内MAO主要位于线粒体的外膜上。MAO-A主要以极性芳香胺为底物如含有羟基的5-HT和NE，其活性被氯吉兰选择性抑制；在脑内主要分布在肾上腺素能神经元内，存在于蓝斑核和前脑基底部。能可逆性地抑制MAO-A，提高脑内NE、DA和5-HT浓度，从而产生抗抑郁作用。

2.药动学 本药口服吸收迅速完全。1～2小时后达血药浓度峰值。生物利用度55%，与用药剂量和重复用药成正相关。血浆蛋白结合率约为50%，体内分布较广。主要经肝脏代谢，首先在对氧氮已环部位被氧化，然后芳香基团被羟化和脱氨基，约有19种代谢产物。半衰期为1～3小时，肝硬化患者半衰期延长。



【药物特点】


1.已服SSRI药，需服本药，应停服SSRI药2～4周。

2.首次用药后即出现完全的生物化学作用，作用时间短。

3.普通饮食的酪胺摄入在治疗量时所致增压效应的危险性较小。本在进食酪胺含量高的食物（如奶酪、酵母提取物、腌鱼、蚕豆、巧克力、酵母、肝脏、啤酒、葡萄酒、酸奶、大豆发酵制品等）时服用本药，可能引起高血压。

4.慎用于甲状腺功能亢进、高血压、严重肝肾功能不全者。

5.儿童不宜应用。



【不良反应】


未见明显抗胆碱能不良反应及中枢兴奋作用。可见恶心、口干、头痛、头晕、出汗、心悸、睡眠障碍、直立性低血压等。



【用法与用量】


成人常规剂量

常用剂量为300～450mg/d，分2～3次饭后服；如有必要，可于第2周加至最大剂量600mg/d。

儿童、老年及肝肾功能异常者慎用或减少剂量。



阿莫沙平（Amoxapine）


其他名称：哔氯苯氧氮、氯哌氧、氯哌氧、氯氧平、AMOX、Amoxan、Amoxapinum、Asendin、Defanyl、Demelox、Demolox、Moxadil、MoxadilOmnipress



【临床应用】


用于治疗各型抑郁症。



【药理】


1.药效学 本药为二苯并氧氮三环类抗抑郁药。本药可通过抑制脑内突触前膜对去甲肾上腺素（NE）的再摄取，产生较强的抗抑郁与精神兴奋作用，对5-HT的再摄取影响小。

2.药动学 口服吸收迅速而完全，1～2小时达血药浓度峰值。在肺、心、肾、脑、脾组织中浓度较高，组织中浓度比血浆浓度高10倍。血浆蛋白结合率>90%。血药浓度与临床疗效无明显相关性。主要经肝脏代谢为7-羟基阿莫沙平和8-羟基阿莫沙平，均有抗抑郁活性，其半衰期原药为8小时，代谢产物分别为6.5小时和30小时。2～7天达稳态血药浓度。本药主要经肾脏以葡萄糖醛酸的结合形式排泄，少量自粪便排出，也可分泌入乳汁。



【药物特点】


1.其抗抑郁作用与丙米嗪相似，而起效快。

2.对其他抗抑郁药治疗无效的内源性抑郁症患者亦有效，但对精神病性抑郁症疗效较差。

3.心脏毒性低，抗胆碱作用与镇静作用弱。

4.与卡马西平合用时，本药的血药浓度降低，卡马西平血药浓度增加，毒性（共济失调、眼球震颤、呼吸暂停、癫痫发作、昏迷）也增加。

5.巴比妥类可增加本药的代谢，降低本药的血药浓度，增加中枢神经系统不良反应。

6.拟交感神经药与本药合用时，可抑制去甲肾上腺素的再摄取，导致高血压和心律失常。

7.与单胺氧化酶抑制药合用，可引起高血压、高热、抽搐发作甚至死亡。禁止两者合用。



【不良反应】


口干、便秘、眩晕、嗜睡、肌震颤、心率轻度加快、直立性低血压等。



【用法与用量】


成人常规剂量

初始剂量为50mg/d，治疗剂量200～300mg/d。严重者剂量可增至600mg/d。



瑞波西汀（Reboxetine）


其他名称：甲磺酸瑞波西汀、叶洛抒、Reboxetine、Mesilate、Reboxe-tine Mesylate



【临床应用】


用于治疗抑郁症。



【药理】


1.药效学 本药为二环吗啉衍生物，是第一个高度选择性和强效去甲肾上腺素再摄取抑制药（NRI或NARI）。能增强去甲肾上腺素在突触的有效性，减少去甲肾上腺素的传导。通过选择性抑制去甲肾上腺素的再摄取和拮抗α
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 肾上腺素受体而发挥抗抑郁作用。具有很弱的5-HT特性，对α

1


 肾上腺素受体、D

2


 、组胺和毒蕈碱受体的亲和力很弱。

2.药动学 本药呈线性药代动力学，口服后吸收快，1.5～2.4小时达血药浓度峰值，曲线下面积（AUC）为2（mg·h）/L。口服的生物利用度为92%～94%。总蛋白结合率为96%～97%，多数与α1酸性糖蛋白结合。分布容积（Vd）为0.385～0.92L/kg。在肝脏广泛代谢，主要通过细胞色素P450（CYP）系统代谢为无活性产物。本药的清除半衰期为12～14小时，老年人的半衰期延长15～24小时。重复给药无蓄积。



【药物特点】


1.与MAOI合用，可能导致中枢神经系统毒性或5-HT综合征。两者不应合用，在停用MAOI至少2周后才可使用本药，停用本药7日后才可使用MAOI。

2.与抗高血压药、双嘧达莫、普萘洛尔、阿普洛尔、美沙酮、利多卡因、丙咪嗪、氯丙嗪等要有协同作用。

3.瑞波西汀是CPY 2D6和3A4的抑制剂。

4.无镇静作用，不影响认知功能，与酒精无相互作用。

5.与食物同服，会使达峰时间延迟2～3小时，血药浓度峰值降低，但生物利用度不受影响。



【不良反应】


可出现口干、便秘、多汗、失眠、排尿困难、尿潴留、心率增加、静坐不能、眩晕及直立性低血压。



【用法与用量】


成人常规剂量

8～10mg/d，每日2次服药。一日最大剂量不应超过12mg。

儿童、老年及肝肾功能异常者慎用或减少剂量。



噻奈普汀钠（Tianeptine Sodium）


其他名称：达体朗、噻奈普汀、Tatinol、Tianeptine



【临床应用】


用于治疗各种抑郁症及焦虑抑郁状态等。



【药理】


1.药效学 本药为噻奈普汀的钠盐，是一种三环类抗抑郁药，通过作用于5-HT系统而起抗抑郁作用。促进突触前膜对5-HT的再摄取，增加囊泡中5-HT的贮存。动物试验中观察到，本药可增加海马区锥状细胞的自发性活动，加速功能抑制后的恢复，加快大脑皮质和海马区神经元摄取5-HT的速度。

2.药动学 本药口服后经胃肠道吸收迅速且完全，肝脏首过效应小，生物利用度高，近1小时可达血药浓度峰值。体内分布迅速，蛋白结合率高达95%。在肝脏通过β-氧化作用和N-脱甲基作用代谢，血浆主要代谢产物为MC5，尿液主要代谢产物MC3。主要以代谢物形式从尿中排出，极少量（8%）以原形自肾脏排出。半衰期为2.5小时。



【药物特点】


1.对心境紊乱有较好的作用。对躯体不适症状具有较显著作用，特别是对与焦虑和心境紊乱有关的胃肠道不适症状效果较明显。

2.对酒精依赖患者在戒断过程中出现的性格和行为异常有缓解作用。

3.对睡眠和注意力、心血管系统没有影响，也无抗胆碱作用和药物成瘾性。

4.避免与非选择性MAOI合用，使用MAOI的病人必须停药2周后方能服用本药；而停用本药24小时后，即可使用MAOI。

5.长期用药的老年人及肾功能不全患者，半衰期延长1小时；肝功能不全者未见不良影响。

6.不要突然停药，若要停药，应在停药前7～14日逐渐减少剂量。



【不良反应】


不良反应少，可见轻度上腹不适、腹痛、口干、恶心、呕吐、便秘、腹胀、心动过速、期前收缩、失眠、嗜睡、噩梦、无力、眩晕、头痛、晕厥、震颤等。



【用法与用量】


成人常规剂量

12.5～37.5mg/d，一日3次，于早、中、晚餐前服用。

肝功能不全时不必调整剂量。慢性酒精中毒者，无论是否有肝硬化，均不必调整剂量。

儿童、老年及肾功能异常者慎用或减少剂量。



米那普仑（Milnacipran）


其他名称：米西普朗、盐酸米那普仑、Ixel、Midalcipran、Milnacipran Hvdrochloride



【临床应用】


用于治疗抑郁症。



【药理】


1.药效学 为第四代抗抑郁药，是一种新型的特异性5-HT和NE再摄取抑制剂（SNRI）。可同时抑制神经元对5-HT和NE的再摄取，对两者的抑制作用相似。从而使突触间隙的递质浓度增高，促进突触传递功能而发挥抗抑郁作用。对突触后膜的α
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 、α
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 、β肾上腺素能受体，毒蕈碱受体，H
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 受体，D：受体，5-HT

1


 、5-HT：受体及苯二氮类受体没有作用，对MAO活性也没有影响。

2.药动学 本药口服吸收迅速，血药浓度达峰时间为0.5～4小时，生物利用度约为85%。药物血浆蛋白结合率约为13%，如果每日两次给药，其稳态血药浓度的高峰比一次性给药高70%～100%。其血药浓度与给药剂量呈线性关系。主要通过与葡萄糖醛酸结合而代谢，90%经肾脏排泄（其中50%～60%为药物原形），经粪便排泄量不足5%。细胞色素P450酶系统与米那普仑代谢无关。



【药物特点】


1.不宜空腹服药，以避免出现嗳气、呕吐，以及影响本药血药浓度峰值。

2.与不饱和血浆蛋白结合低，且不通过任何一种肝脏的细胞色素P450酶代谢，与其他药物间的相互作用极少。

3.禁止与MAOI或舒马普坦合用。使用MAOI者至少停药2周后方可使用本药，或停用本药2～3日再使用MAOI。



【不良反应】


最常见的不良反应为头晕、焦虑、多汗、面部潮红及排尿困难，偶见恶心、呕吐、口干、便秘、震颤和心悸等。



【用法与用量】


成人常规剂量

100mg/d。

儿童、老年及肝肾功能异常者慎用或减少剂量。



安非他酮（Bupropion）


其他名称：安非布他酮、丁氨苯丙酮、可萌、乐孚亭、叔丁胺苯丙酮、盐酸安非他酮、悦亭、Amfebutamone、Amfebutamone Hydrochloride、Bupropion Hydrochloride、Wellbutrin、Zyban



【临床应用】


1.用于治疗抑郁症。

2.用于辅助戒烟。



【药理】


1.药效学 安非他酮是一种氨基酮类抗抑郁药，在结构上不同于三环类抗抑郁药、选择性5-HT重吸收抑制药（SSRI）和MAOI。目前多数研究认为盐酸安排他酮主要通过抑制DA和NE的再摄取，增加DA能及去甲肾上腺素的功能发挥抗抑郁作用。

2.药动学 本药吸收迅速，3小时内可达到血药浓度峰值（平均为1.5小时），其血药浓度曲线下面积与C

max


 呈线性关系。抗抑郁、戒烟的起效时间分别为4周、1～2周。其血浆蛋白结合率为84%。脑内原形药的浓度比血浆内高10～25倍。在人体广泛代谢，通过叔丁基羟基化和（或）羧基的还原反应而产生3种有活性的代谢产物：羟安非他酮、苏氨酸氢化安非他酮和赤藓糖氢化安非他酮。CYP 2D6是参与羟安非他酮形成的主要同工酶。本药87%经肾排泄，10%经粪便排泄，其中原形药仅占0.5%。不能经血液透析清除。



【药物特点】


1.对MAO无抑制作用，对毒蕈碱、组胺和肾上腺素能受体无阻断作用，无苯丙胺类成瘾性、直立性低血压及延长心肌传导等不良反应，对催乳素和生长激素无明显影响。

2.安非他酮几乎不影响患者的性功能，并且可以治疗其他抗抑郁药导致的性功能障碍。

3.可以降低抑郁症患者及非抑郁症者的体重。

4.安非他酮不同剂型癫痫发生率为0.1%～0.4%，血药浓度增加，癫痫发作的危险性也相应增加。本药与降低癫痫发作阈值的药物（如茶碱、全身用皮质激素）或者疗法（如骤然中断苯并二氮类药物）联合应用，可降低癫痫发作的阈值，应极谨慎。

5.不推荐本药与全身用皮质激素合用。

6.正使用其他含有安非他酮成分药物的患者不能使用本药；正使用降血糖药或胰岛素治疗的糖尿病患者不宜使用本药。

7.禁止MAOI与本药合用，MAOI与本药的服用间隔至少应为14日。

8.使用本药的患者不宜饮酒。



【不良反应】


常见不良反应为口干、头痛、恶心、失眠等，94%～99%的不良反应为轻、中度，不良反应产生与抑制NE重摄取有关。



【用法与用量】


成人常规剂量

1.抑郁症：300～450mg/d，分3次服用，其缓释片只需1天2次。

2.辅助戒烟：前3天的剂量为一次150mg，一日1次。第4～7日的剂量为一次150mg，一日2次，两次服药间隔至少应为8小时。第8日开始剂量为一次150mg，一日1～2次。治疗同时可合并使用或不合用尼古丁替代物。在服药的第2周设定一个目标戒烟日（通常是服药第8日）。疗程为7～12周或更长，如治疗7周后仍无效则停药，停药时无需逐渐减量。

儿童、老年及肝肾功能异常者慎用或减少剂量。



度洛西汀（Duloxetine）


其他名称：欣百达、盐酸度洛西汀、Duloxetine Hydrochloride



【临床应用】


1.用于治疗重型抑郁症。

2.用于糖尿病周围神经痛。



【药理】


1.药效学 度洛西汀是一种选择性的5-HT和NE再摄取抑制药。对5-HT和NE再摄取具有很强的抑制作用，能使大脑和脊髓中的5-HT和NE浓度升高，可改善抑郁患者的病情，并提高5-HT和NE两种神经递质在调控情感和对疼痛敏感程度方面的作用，提高机体对疼痛的耐受力。体外研究结果显示，度洛西汀与DA能受体、肾上腺素受体、胆碱能受体、组胺能受体、阿片受体、谷氨酸受体、GABA受体无明显亲和力。度洛西汀不抑制MAO。

2.药动学 本药口服治疗抑郁症3周内起效，空腹给药达峰时间为4～6小时，餐后服药血药浓度达峰时间为6～10小时。食物不影响其峰浓度，与早晨服药相比，夜间服药吸收延迟3小时，并且清除率下降1/3。本药口服生物利用度高于70%，总蛋白结合率高于95%，主要与白蛋白及α

1


 酸性糖蛋白结合。表观分布容积为1640L。在肝脏CYP 2D6和CPY 1A2代谢，代谢产物为去甲基度洛西汀、羟化代谢产物。本药肾脏排泄率为77%，主要以代谢产物的形式排出；15%随粪便排泄。原形药消除半衰期为9.2～19.1小时。老年患者T

1/2


 有所延长，但不需调整剂量。重度肾脏损害可导致血药浓度过高，肝脏损害则可使T

1/2


 明显延长（约延长3倍）。另外，吸烟患者的药物生物利用度下降约1/3。



【药物特点】


1.抗抑郁症伴有的疼痛。

2.抗糖尿病性外周神经病变所致疼痛，抗纤维肌痛症。

3.抗压力性尿失禁。

4.是中度的CYP 2D6抑制剂，可使三环类抗抑郁药（TCA）、Ic类抗心律失常药等血药浓度升高，甚至达到中毒水平。5.禁止本药与MAOIs合用；停用MAOIs 14日后才能使用本药；停用本药5日后才能使用MAOIs。

6.禁用于未经控制的闭角型青光眼（本品有增加扩瞳的危险）。



【不良反应】


常见恶心、呕吐、便秘等胃肠道不良反应。其中恶心是本品最常见的不良反应，另外，本品还可见头晕、嗜睡、乏力、失眠等中枢神经系统不良反应以及口干、多汗、食欲减退、体重减轻等自主神经症状。



【用法与用量】


成人常规剂量

1.抗抑郁治疗：一般剂量为40～60mg/d。

2.糖尿病性周围神经痛的一般治疗：60mg/d，一日60mg以上剂量疗效无明显增加。

3.压力性尿失禁的治疗：80mg/d。

儿童、老年及肝肾功能异常者慎用或减少剂量。
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附录3 抑郁症常用量表



评定抑郁障碍的临床评定量表较多，但从其性质上看，大多可分为自评量表与他评量表两类。其中属于前者的有Zung抑郁自评量表（SDS），属于后者的有汉密尔顿抑郁量表（HAMD）。而从功能上看，抑郁症的评定量表又可分为症状评定量表和诊断量表。前者只能用于评估某些抑郁症状是否存在及其严重程度，多用于疗效评定，病情观察及精神药理学研究，不具有诊断功能，不能作为诊断依据（如贝克抑郁自评量表BDI，汉密尔顿抑郁量表HAMD）。后者是伴随诊断标准编制的，为诊断标准服务的量表，使依据诊断标准而进行的诊断过程及资料收集标准化。属于诊断量表的工具主要有：①世界卫生组织（WHO）编制的《复合性国际诊断交谈检查（CIDI）》（1990），其依据的诊断标准为ICD-10系统；②DSM-Ⅳ轴I障碍用临床定式检查（研究版，SCID-I）（Flrsl.etal，1996，目前已有中文版），主要与DSM-Ⅳ配套使用；③《健康问题和疾病定量测试法》（RTHD），这是由我国自主知识产权的诊断评估工具，可与CCMD-3、DSM-Ⅳ、ICD-10等配套使用。此评估系统分为3个平台，大众导医台、临床平台和科研平台。

历史悠久的《Hamilton抑郁量表》不如《Montgomery-Asberg抑郁量表》，其评定员之间的一致性取决于他们的经验和所接受的训练，而且包括了过多的躯体症状项目，因此有些药物如抗焦虑药只是改变了躯体症状，也可能被认为具有抗抑郁作用。然而，一般临床医生对《Hamilton抑郁量表》较为熟悉，仍然喜欢用它。

贝克和Rafaelson编制的《MRS抑郁量表》性能不亚于《Hamilton抑郁量表》，还可兼评躁狂症，但流传不广。

世界卫生组织曾编制《抑郁症标准评定提纲》，包括39个项目，多数来源于《精神现状检查》和《Hamilton抑郁量表》，等级为3～4级，评定方法十分规范，但疗效评估的敏感性较差。

护士专用的抑郁症量表不多，其中美国国立精神卫生研究院编制的《总体症状护士评定-抑郁症部分》历史悠久，在相当长的时间里是唯一的护士用抑郁量表。

抑郁症自评量表的种类相当多，《贝克抑郁问卷》和《Zung自评量表》是应用最广泛的两种，它们不仅可用于抑郁症状的筛查和流行病学调查，也可用于评估疗效，其品质已得到证实。



抑郁自评量表（SDS）


由Zung（1968）编制的抑郁自评量表（SDS），是使用最广泛的抑郁症测量工具之一，特别是在精神科和医学界。

这是一个含有20个项目，分为4级评分的自评量表。其特点是使用简便，能相当直观地反映抑郁病人的主观感受。



1.项目、定义和评分标准


SDS采用4级评分，主要评定症状出现的频度，该4级的记分标准为：没有或很少时间（为1分）；小部分时间（为2分）；相当多时间（为3分）；绝大部分或全部时间（为4分）。

以下是SDS量表。填表注意事项：下面有二十条文字，请仔细阅读每一条，把意思弄明白，每一条文字后有四级评分，表示：没有或偶尔；有时；经常；总是如此。然后根据您最近一星期的实际情况，在分数栏1～4分适当的分数下划“√”。






注：前标“*”者为反序计分








2.适用对象


SDS主要适用于具有抑郁症状的成年人。除了对有严重阻滞症状者评定起来有困难外，一般来讲，无论对门诊还是住院病人都是可以接受的。



3.评分方法


作为精神科的一种自评表，在自评者评定之前，一定要让他把整个量表的填写方法及每条问题的涵义都弄明白，然后作出独立的、不受任何人影响的自我评定。评定时须根据最近一星期的实际情况，在适当的分数下划钩（√）。

如果评定者的文化程度太低，不能理解或看不懂SDS问题的内容，可由工作人员念给他听。逐条念，让评定者独立地自己作出评定，一次评定，一般可在7分钟内填完。

应该注意：

（1）评定的时间范围，应强调是“现在”或“最近一星期”。这一时间范围应十分明确地告诉自评者。

（2）在评定结束时，工作人员应仔细地查一下自评结果。除有特殊情况外，一般应提醒自评者不要漏评某一项目，也不要在相同一个项目里打两个钩（√）即不要重复评定。

（3）SDS应在开始治疗（或开始研究）前让自评者评定一次，然后至少应在治疗后（或研究结束时）再让他评定一次，以便通过SDS总分的变化来分析该自评者症状的变化情况。在治疗期间评定，其时间间隔可由研究者自行安排。



4.结果分析


SDS的分析方法比较简单，主要的统计指标是总分，但要经过一次转换，将粗分化成标准分。待自评结束后，把20个项目中的各项分数相加，即得到了粗分。用粗分乘以1.25后取整数部分，就得到标准分。分数越高，症状越严重。也可以通过下列表格查得标准分。



粗分→标准分换算表








5.需要说明


SDS的20个项目中，第2，5，6，11，12，14，16，17，18，20共10项的计分，必须反向计算，反向计算即按与其相反的频度计分。



6.应用评价


SDS使用简单，不需专门的训练即可指导自评者进行，而且它的分析相当方便，能有效地反映抑郁状态的有关症状及其严重程度和变化，特别适用于综合医院以发现抑郁症病人。SDS的评分不受年龄、性别、经济状况等因素影响。现已在国外广泛应用。



汉密尔顿抑郁量表（HAMD）


HAMD是目前使用最为广泛的抑郁量表。HAMD属于他评量表，其原始量表包括21条题目，只按前17条题目计算总分。目前有17项、21项及24项三种版本。HAMD的大部分项目采用5级评分（从0到4），少数项目采用0～2分的3级评分法。像HAMD这样的观察量表较自评量表有某些优点，最突出的是能够测量像迟滞这样的症状。另一个明显的优点是文盲和症状严重的患者也可以用此量表评定。HAMD具有很好的信度和效度，它能较敏感地反映抑郁症状的变化，并被认为是治疗学研究的最佳评定工具之一，其总分能较好地反映抑郁症的严重程度，病情越轻总分越低。使用不同项目量表的严重程度标准不同。针对17项HAMD，其严重程度的划界是：24分以上为严重抑郁，17分为中度抑郁，7分以下为无抑郁症状。针对24项HAMD，其严重程度的划界是：35分以上为严重抑郁，20分为中度抑郁，8分以下为无抑郁症状。HAMD可归纳为7类因子结构：（1）焦虑/躯体化：由精神性焦虑，躯体性焦虑，胃肠道症状，疑病和自知力等5项组成；（2）体重：即体重减轻一项；（3）认识障碍：由自罪感，自杀，激越，人格解体和现实解体，偏执症状，和强迫症状等6项组成；（4）日夜变化：仅日夜变化一项；（5）阻滞：由抑郁情绪，工作和兴趣，阻滞和性症状等4项组成；（6）睡眠障碍：由入睡困难，睡眠不深和早醒等3项组成；（7）绝望感：由能力减退感，绝望感和自卑感等3项组成。这样更为简捷清晰地反映病人的实际特点。通过因子分析，不仅可以具体反映病人的精神病理学特点，也可反映靶症状群的临床结果。此量表可用于抑郁症、恶劣心境、抑郁障碍等疾病的抑郁症状测量。

HAMD量表是临床上评定抑郁状态时最常用的量表。（24项版）

五级评分项目：（0）无（1）轻度（2）中度（3）重度（4）很重

三级评分项目：（0）无（1）轻度～中度（2）重度



1.抑郁情绪


只在问到时才诉述1

在言语中自发地表达2

不用言语也可从表情、姿势、声音或欲哭中流露出这种情绪3

病人的自发语言和非自发语言（表情、动作），几乎完全表现为这种情绪4



2.有罪感


责备自己，感到自己已连累他人1

认为自己犯了罪，或反复思考以往的过失和错误2

认为目前的疾病，是对自己错误的惩罚，或有罪恶妄想3

罪恶妄想伴有指责或威胁性幻觉4



3.自杀


觉得活着没有意义1

希望自己已经死去，或常想到与死有关的事2

消极观念（自杀念头）3

有严重自杀行为4



4.入睡困难


主诉有时有入睡困难，即上床后半小时仍不能入睡1

主诉每晚均有入睡困难2



5.睡眠不深


睡眠浅多噩梦1

半夜（晚上12点以前）曾醒来（不包括上厕所）2



6.早醒


有早醒，比平时早醒1小时，但能重新入睡1

早醒后无法重新入睡2



7.工作和兴趣


提问时才诉述1

自发地直接或间接表达对活动、工作或学习失去兴趣，如感到没精打采，犹豫不决，不能坚持或需强迫自己去工作或活动2

病室劳动或娱乐不满3小时3

因目前的疾病而停止工作，住院患者不参加任何活动或者没有他人帮助便不能完成病室日常事务4



8.迟缓：指思维和语言缓慢，注意力难以集中，主动性减退。


精神检查中发现轻度迟缓1

精神检查中发现明显迟缓2

精神检查进行困难3

完全不能回答问题（木僵）4



9.激越


检查时表现的有些心神不定1

明显的心神不定或小动作多2

不能静坐，检查中曾站立3

搓手，咬手指，扯头发，咬嘴唇4



10.精神性焦虑


问到时才诉述1

自发地表达2

表情和言谈流露明显忧虑3

明显惊恐4



11.躯体性焦虑：指焦虑的生理症状，包括口干、腹胀、腹泻、打嗝、腹绞痛、心悸、头痛、过度换气和叹息，以及尿频和出汗等。


轻度1

中度，有肯定的上述症状2

重度，上述症状严重，影响生活或需加处理3

严重影响生活和活动4



12.胃肠道症状


食欲减退，但不需他人鼓励便自行进食1

进食需他人催促或请求或需要应用泻药或助消化药2



13.全身症状


四肢、背部或颈部沉重感，背痛，头痛，肌肉疼痛，全身乏力或疲倦1

上述症状明显2



14.性症状：指性欲减退、月经紊乱等。


轻度1

重度2

不能肯定，或该项对被评者不适合。（不计入总分）



15.疑病


对身体过分关注1

反复考虑健康问题2

有疑病妄想3

伴幻觉的疑病妄想4



16.体重减轻


一周内体重减轻1斤以上1

一周内体重减轻2斤以上2



17.自知力


知道自己有病，表现为忧郁0

知道自己有病，但归于伙食太差、环境问题、工作过忙、病毒感染或需要休息等1

完全否认有病2



18.日夜变化（如果症状在早晨或傍晚加重，先指出哪一种，然后按其变化程度评分）


轻度变化1

重度变化2



19.人格解体或现实解体：指非真实感或虚无妄想。


问及时才诉述1

自发诉述2

有虚无妄想3

伴幻觉的虚无妄想4



20.偏执症状


有猜疑1

有关系观念2

有关系妄想或被害妄想3

伴有幻觉的关系妄想或被害妄想4



21.强迫症状：指强迫思维和强迫行为。


问及时才诉述1

自发诉述2



22.能力减退感


仅于提问时方引出主观体验1

病人主动表示能力减退感2

需鼓励、指导和安慰才能完成病室日常事务或个人卫生3

穿衣、梳洗、进食、铺床或个人卫生均需他人协助4



23.绝望感


有时怀疑“情况是否会好转”，但解释后能接受1

持续感到“没有希望”，但解释后能接受2

对未来感到灰心、悲观和绝望，解释后不能排除3

自动反复诉述“我的病不会好了”或诸如此类的情况4



24.自卑感


仅在询问时诉述有自卑感（我不如他人）1

自动诉述有自卑感（我不如他人）2

病人主动诉述：“我一无是处”或“低人一等”，与评2分者只是程度的差别3

自卑感达妄想的程度，例如“我是废物”类似情况4



Montgomery-Asberg抑郁量表（MADS）


此量表为Montgomery和Asberg（1979）发展而成，共10个项目，取0～6的7级记分法，0（正常）到6（严重抑郁）。问题评分标准：0，2，4和6，介于两档分数之间分别评：1，3和5。最小分：0，最大分：60。分数越高，抑郁的程度越高。主要用于评定抗抑郁治疗的疗效，许多精神药理学研究均采用这一量表。这一量表应由有经验的专科工作者任评定员。除其中第一项为观察项外，其余均为自我报告评定。

（1）观察到的抑郁：失去勇气，忧郁和比平常短暂性的情绪低沉严重的绝望。

无0

看起来是悲伤的，但能使之高兴一些2

显得忧愁，大多数时候感到不快4

整天抑郁，极度严重6

（2）抑郁叙述：主观体验到的抑郁心境，不管是否表现抑郁。包括情绪低沉，失去勇气，或者无助感。根据强度，持续时间，事情对情绪的影响程度评分。

日常心境中偶有抑郁0

有抑郁或者情绪低沉，但可使之愉快些2

沉湎于抑郁沮丧的心境中，但环境仍可对心境有些影响4

持续不变的重度抑郁，悲痛或者失去勇气6

（3）内心紧张：讲不清楚的不舒服，急躁，内心混乱，精神紧张直至苦恼和恐怖。根据强度，频率，持续时间和需要的安慰保证的程度评分。

平静，偶尔瞬间的紧张0

偶有紧张不安及难以言明的不舒服感2

持久的内心紧张，或间歇呈现的恐惧状态，要花费相当努力方能克服4

持续恐惧或苦恼；极度惊恐6

（4）睡眠减少：指与往常相比，主观体验的睡眠深度或持续时间减少。

睡眠如常0

轻度入睡困难，或睡眠较浅，或时睡时醒2

睡眠减少或睡眠中断2小时以上4

每天睡眠总时间不超过2～3小时6

（5）食欲减退：指与以往健康时相比，食欲有所减退或丧失。食欲或摄食量减少。

食欲正常或增进0

轻度食欲减退2

没有食欲，食而无味4

不愿进食，需他人帮助6

（6）注意力集中困难：指难以集中思想，直至完全不能集中思想。根据强度，频率和程度评分。

无0

偶有思想集中困难2

思想难以集中，以致干扰阅读或交谈4

完全不能集中思想，无法阅读6

（7）懒散：指日常活动的发动困难或缓慢；始动困难。

活动发动并无困难，动作不慢0

有始动困难2

即使简单的日常活动也难以发动，需花很大努力4

完全呈懒散状态，无人帮助什么也干不了6

（8）感受不能：指主观上对周围环境或原先感兴趣的活动缺乏兴趣，对周围事物或人们情感反应的能力减退。

对周围的人和物的兴趣正常0

对日常趣事的享受减退2

对周围不感兴趣，对朋友和熟人缺乏感情4

呈情感麻木状态，不能体验愤怒、悲痛和愉快，对亲友全无感情6

（9）悲观思想：指自责、自罪、自卑、悔恨和自我毁灭等想法。

无0

时有时无的失败，自责和自卑感2

持久的自责或肯定的但尚近情理的自罪，对前途悲观4

自我毁灭、自我悔恨或感罪恶深重的妄想，荒谬绝伦、难以动摇的自我谴责6

（10）自杀观念：指感到生命无价值，宁可死去，具自杀的意念或准备。

无0

对生活厌倦，偶有瞬间即逝的自杀念头2

感到不如死了的好，常有自杀念头，认为自杀是一种可能的自我解决的方法，但尚无切实的自杀计划4

已拟适合时机的自杀计划，并积极准备6

总分=所有10个问题分数之和。




附录4 中英文名词对照表



5-羟吲哚乙酸5-HIAA

5-羟色胺5-HT

5-羟色胺氮位乙酰化酶5-HTNA

5-羟色氨酸5-HTP

5-羟色氨酸脱羟酶5-HTpdmarboxylac，5-HTPDC

乙酰胆碱Ach

促肾上腺素激素ACTH

阿尔茨海默病Alzheimer Disease，AD

血管紧张素Angiotensin

精氨酸加压素Arginine vasopressin，AVP

天门冬氨酸Asp

外源脑源性神经营养因子BDNF

乙溴麦角酰二乙胺BOL

环磷酸腺苷cAMP

儿茶酚胺Catecholamine，CA

认知行为治疗CBT

环磷酸鸟苷cGMP

慢性疲劳综合征Chronic fatigue syndrom，CFS

慢性阻塞性肺疾病Chronic Obstructive Pulmonary Disease，COPD

达峰浓度C

max




中枢神经系统CNS

睫状神经营养因子CNTF

儿茶酚胺氧位甲基转移酶COMT

皮质醇CORT

促肾上腺皮质激素释放激素CRF

促肾上腺皮质素释放激素CRH

环性心境障碍Cyclothymic disorder

多巴胺DA

伤残调整生命年Disability Adjusted Life Year，DALY

地塞米松抑制试验DST

多巴胺β羟化酶dopamine-β-hydroxylase，DβH

肾上腺素E

雌二醇E

2




功能性消化不良FD

抑郁症患者家庭环境量表FES-CV

功能磁共振成像fMRI

谷氨酸Glutamate，Glu

促性腺激素释放激素GnRH

促性腺激素GTH

汉密尔顿焦虑量表HAMA

汉密尔顿抑郁量表HAMD

高密度脂蛋白HDL-C

羟基吲哚氧位甲基转移酶HIOMT

下丘脑-垂体-肾上腺HPA

下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴HPAA

下丘脑-垂体-性腺轴HPG

下丘脑-垂体-甲状腺轴HPTA

白介素-6IL-6

犬尿素Kynurenine

低密度脂蛋白LDL-C

单胺氧化酶MAO

单胺氧化酶AMAO-A

单胺氧化酶BMAO-B

单胺氧化酶抑制剂MAOI

褪黑素Melatonin;MT

3-甲基-4-羟基苯乙二醇MHPG

3-甲基-4-羟基苯乙二醇硫酸酯盐MHPG-SO4

单胺类物质Monoamines

去甲肾上腺素NE

N-甲基-D-天冬氨酸NMDA

间甲去甲肾上腺素Normetadrenalin

一氧化氮合酶NOS

非眼快动睡眠NREM

帕金森病Parkinson's disease，PD

氯苯丙氨酸PCPA

正电子发射断层扫描术PET

前列腺素PG

毒扁豆碱Physostigmine

脑卒中后抑郁症Post stroks depression，PSD

多导睡眠描记PSG

快速循环双相障碍Rapid Cycling Bipolar Disorder，RC

眼快动睡眠REM

焦虑自评量表SAS

症状自评量表SCL90

抑郁自评量表SDS

西蒙氏病Simmond's syndrome

麦角酚二乙胺SLD

5-羟色胺/去甲肾上腺素再摄取抑制药SNRI

生长抑素Somatostain，SS

P物质SP

半衰期T

1/2




总胆固醇TC

三环类抗郁药TCA

迟发性运动障碍TD

甘油三酯TG

络氨酸羟化酶TH

达峰时间Tmax

促甲状腺素释放激素TRH

色胺酸Tryptophan，TP

色胺酸吡咯酶Tryptophan-pyrrolase

色氨酸羟化酶Tryptophm hydroxylase，TPH

酪胺Tyramine

韦氏成人智力量表WAIS

韦氏记忆量表WMS
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七、老年妇女抑郁症






























八、临床报道


























主要参考文献














第十六章 脑器质性和躯体疾病所致抑郁症的治疗










第一节 脑卒中后抑郁症






















一、概述






























二、发病相关因素






























三、发病机理






























四、病因病机






























五、辨证分型治疗






























六、中药复方治疗






























七、针刺治疗






























八、针药合用


























第二节 血管性抑郁症






















一、血管性抑郁症的概念及诊断标准






























二、血管性抑郁症的发病机理






























三、中医对血管性抑郁症的认识及治疗思路






























四、中医辨证及治疗方法


























第三节 糖尿病伴发抑郁症






















一、中医对糖尿病“郁证”的认识






























二、中医辨证分型治疗






























三、中成药治疗






























四、针灸治疗


























第四节 高血压病伴发抑郁症


















第五节 冠心病伴发抑郁症


















第六节 慢性阻塞性肺疾病伴发抑郁症


















第七节 肿瘤伴发抑郁症


















第八节 帕金森病伴发抑郁症






















一、帕金森病伴发抑郁的发病率






























二、病因和发病机理






























三、治疗


























第九节 阿尔茨海默病伴发抑郁症






















一、流行病学研究






























二、阿尔茨海默病伴抑郁症的病因






























三、阿尔茨海默病伴抑郁症的治疗
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第十七章 与抑郁症相关（伴发）疾病的治疗










第一节 焦虑障碍与抑郁障碍共病






















一、焦虑抑郁共病的概念






























二、焦虑抑郁共病的普遍性






























三、焦虑和抑郁障碍共病的病因学






























四、焦虑抑郁共病的临床特征






























五、焦虑抑郁共病的治疗


























第二节 抑郁症性功能障碍






















一、抑郁症与性功能障碍






























二、抗抑郁药引起性功能障碍






























三、抑郁症性功能障碍治疗


























第三节 抑郁症失眠






















一、抑郁症失眠的临床特点






























二、抑郁症多导睡眠脑电图及脑影像学特点






























三、抑郁症失眠与复发倾向的关系






























四、抑郁症失眠与自杀的关系






























五、抑郁症失眠的中医治疗


























第四节 抑郁症躯体不适感


















第五节 抑郁症消化功能不良


















第六节 抑郁症与痛症






















一、疼痛产生的机理






























二、中医对疼痛的论述






























三、中医对痛症与抑郁症的认识
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第十八章 抑郁症预后与复发










第一节 抑郁症预后的影响因素






















一、抑郁亚型






























二、病程经过






























三、其他


























第二节 预后差的可能机制






















一、童年虐待






























二、抑郁症发作


























第三节 抑郁症的复发






















一、抑郁症复发原因






























二、抑郁症复发的对策
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第十九章 抑郁症护理










第一节 生理护理






















一、维持正常的生理活动功能






























二、保证安全，防范意外事件发生


























第二节 精神护理


















第三节 卫生宣教


















第四节 康复护理


















第五节 抑郁症中医辨证施护






















一、心理护理






























二、中医的辨证施护
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附录




附录1 抑郁症诊断标准及分类










《国际疾病分类第10版精神与行为障碍分类临床描述与诊断要点》（ICD-10）






















F32 抑郁发作






























F33 复发性抑郁障碍






























F31 双相情感障碍






























F34 持续性心境（情感）障碍






























F38 其他心境（情感）障碍






























F39 未特定的心境（情感）障碍


























《美国精神障碍诊断统计手册》第4版（DSM-Ⅳ）






















重性抑郁发作






























DSM-IV抑郁发作严重程度诊断标准


























《中国精神障碍分类与诊断标准第3版》（CCMD-3）






















32 抑郁发作 [F32]






















附录2 常用抗抑郁药物简介










阿米替林（Amitriptyline）






















【临床应用】






























【药理】






























【药物特点】






























【不良反应】






























【用法与用量】


























氯米帕明（Clomipramine Hydrochloride）






















【临床应用】






























【药理】






























【药物特点】






























【不良反应】






























【用法与用量】


























多塞平（Doxepin）






















【临床应用】






























【药理】






























【药物特点】






























【不良反应】






























【用法与用量】


























马普替林（Maprotiline Hydrochloride）






















【临床应用】






























【药理】


























【药物特点】






















【不良反应】






























【用法与用量】


























氟西汀（Fluoxetine Hydrochloride）






















【临床应用】






























【药理】






























【药物特点】






























【不良反应】






























【用法与用量】


























帕罗西汀（Paroxetine）






















【临床应用】






























【药理】






























【药物特点】






























【不良反应】






























【用法与用量】


























舍曲林（Sertraline）






















【临床应用】






























【药理】






























【药物特点】






























【不良反应】






























【用法与用量】


























氟伏沙明（Fluvoxamine）






















【临床应用】






























【药理】






























【药物特点】






























【不良反应】






























【用法与用量】


























西酞普兰（Citalopram）






















【临床应用】






























【药理】






























【药物特点】






























【不良反应】






























【用法与用量】


























艾司西酞普兰（Escitalopramoxalate）






















【临床应用】






























【药理】






























【药物特点】






























【不良反应】






























【用法与用量】


























米氮平（Mirtazapine）






















【临床应用】






























【药理】






























【药物特点】






























【不良反应】






























【用法与用量】


























文拉法辛（Venlafaxine）






















【临床应用】






























【药理】






























【药物特点】






























【不良反应】






























【用法与用量】


























米安色林（Mianserin）






















【临床应用】






























【药理】






























【药物特点】






























【不良反应】






























【用法与用量】


























曲唑酮（Trazodone）






















【临床应用】






























【药理】






























【药物特点】






























【不良反应】






























【用法与用量】


























吗氯贝胺（Moclobemide）






















【临床应用】






























【药理】






























【药物特点】






























【不良反应】






























【用法与用量】


























阿莫沙平（Amoxapine）






















【临床应用】






























【药理】






























【药物特点】






























【不良反应】






























【用法与用量】


























瑞波西汀（Reboxetine）






















【临床应用】






























【药理】






























【药物特点】






























【不良反应】






























【用法与用量】


























噻奈普汀钠（Tianeptine Sodium）






















【临床应用】






























【药理】






























【药物特点】






























【不良反应】






























【用法与用量】


























米那普仑（Milnacipran）






















【临床应用】






























【药理】






























【药物特点】






























【不良反应】






























【用法与用量】


























安非他酮（Bupropion）






















【临床应用】






























【药理】






























【药物特点】






























【不良反应】






























【用法与用量】


























度洛西汀（Duloxetine）






















【临床应用】






























【药理】






























【药物特点】






























【不良反应】






























【用法与用量】
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附录3 抑郁症常用量表










抑郁自评量表（SDS）






















1.项目、定义和评分标准






























2.适用对象






























3.评分方法






























4.结果分析






























5.需要说明






























6.应用评价


























汉密尔顿抑郁量表（HAMD）






















1.抑郁情绪






























2.有罪感






























3.自杀






























4.入睡困难






























5.睡眠不深






























6.早醒






























7.工作和兴趣






























8.迟缓：指思维和语言缓慢，注意力难以集中，主动性减退。






























9.激越






























10.精神性焦虑






























11.躯体性焦虑：指焦虑的生理症状，包括口干、腹胀、腹泻、打嗝、腹绞痛、心悸、头痛、过度换气和叹息，以及尿频和出汗等。






























12.胃肠道症状






























13.全身症状






























14.性症状：指性欲减退、月经紊乱等。






























15.疑病






























16.体重减轻






























17.自知力






























18.日夜变化（如果症状在早晨或傍晚加重，先指出哪一种，然后按其变化程度评分）






























19.人格解体或现实解体：指非真实感或虚无妄想。






























20.偏执症状






























21.强迫症状：指强迫思维和强迫行为。






























22.能力减退感






























23.绝望感






























24.自卑感


























Montgomery-Asberg抑郁量表（MADS）














附录4 中英文名词对照表
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