
△ 通信作者,E-mail:zh135272@163.com。

·临床探讨· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2023.23.035

加味防己地黄汤联合舍曲林对乳腺癌患者抑郁状态的治疗研究
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  摘 要:目的 探讨中药加味防己地黄汤联合舍曲林治疗对乳腺癌患者抑郁状态的改善效果。方法 选

取2019年1月至2021年12月于长安医院就诊的106例乳腺癌伴抑郁患者作为研究对象,按照随机数字表法

分为对照组和观察组,每组53例。所有患者均给予常规抗肿瘤治疗,对照组在此基础上给予舍曲林治疗,观察

组进行加味防己地黄汤联合舍曲林治疗,两组均治疗8周。观察两组治疗前、后汉密尔顿抑郁量表(HAMD)评

分、中医症候积分变化;比较两组血清神经递质和炎症因子水平变化及不良反应发生率。结果 治疗后,观察

组HAMD评分及中医症候积分均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。观察组5-羟色胺、神经肽Y、
多巴胺、去甲肾上腺素水平均高于对照组,肿瘤坏死因子-α、白细胞介素(IL)-6和IL-1β水平均低于对照组,差

异均有统计学意义(P<0.05)。观察组不良反应发生率低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 加

味防己地黄汤联合舍曲林治疗能有效改善乳腺癌患者的抑郁状态及中医症状,与其调节神经递质表达、抑制炎

症因子水平有关。
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  乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤,在全国恶性肿

瘤类型中占7%~10%。据文献报道,仅天津市在

2008-2016年报告的女性乳腺癌有24
 

180例,其病

死率在所有肿瘤死亡病例中居第4位[1]。放化疗、手
术、免疫及基因等治疗水平的提升使乳腺癌缓解率提

高、生存期延长,但因疾病或治疗造成的生理改变仍

给患者带来沉重的精神压力,不少乳腺癌患者常出现

抑郁或焦虑情绪。在关于乳腺癌患者抑郁发生情况

的调查中发现,超过35%的患者出现抑郁[2]。有研究

表明,抑郁或其他精神障碍可对乳腺癌患者的生存质

量、生存期产生一定影响[3]。为此,针对乳腺癌伴抑

郁的患者,在积极进行抗肿瘤治疗的同时,缓解患者

抑郁情绪对保障疗效也十分重要。既往针对乳腺癌

伴抑郁患者主要以西药治疗为主,但随着研究的不断

深入,发现中医药在抑郁治疗中也取得了较好的治疗

效果,这为乳腺癌伴抑郁患者的治疗提供了新方

向[4]。中医认为乳腺癌为情志不畅、肝气郁结、脏腑

阴阳气血失调所致,而乳腺癌伴发抑郁则因患者对癌

痛和化疗的忧虑、焦思导致肺火、心火产生,火热扰神

为抑郁病机。防己地黄汤出自《金匮要略》,为滋阴凉

血、清热安神之要方。本研究拟探讨加味防己地黄汤

辅助常规西药(舍曲林)对乳腺癌伴抑郁患者抑郁状

态的改善效果,以期为临床提供诊疗依据,现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2021年12月长

安医院(以下简称“本院”)肿瘤内科收治的106例乳

腺癌伴抑郁患者作为研究对象,纳入标准:(1)临床表

现为乳房肿块伴有乳腺外形不同程度改变;(2)经影

像学检查符合《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范

(2019年版)》[5]中乳腺癌相关诊断标准;(3)抑郁诊断

采用CCMD-3《中国精神疾病分类与诊断标准第三版

(CCMD-3)儿童青少年部分的修订与现场测试》[6]中
相关标准;(4)汉密尔顿抑郁量表(HAMD)评分>17
分;(5)卡氏功能状态量表(KPS)评分≥60分;(6)生
存期≥3个月。排除标准:(1)既往存在精神疾病史或

(和)抑郁病史;(2)对本研究药物过敏;(3)合并认知

功能或视听功能障碍;(4)1个月内有抗抑郁或其他精

神类药物治疗史。按照随机数字表法分为对照组和

观察组,每组53例,均为女性患者。对照组年龄31~
65岁,平均(51.23±8.91)岁;临床分期Ⅰ~Ⅳ期分别

为18、21、11、3例;抑郁程度轻度、中度、重度分别为

8、30、15例;入院 HAMD评分平均为(33.98±3.78)
分;受教育程度初中及以下15例,高中18例,大专及

以上20例。观察组年龄29~67岁,平均(52.09±
9.07)岁;临床分期Ⅰ~Ⅳ期分别为15、22、14、2例;

抑郁程度轻度、中度、重度分别为10、26、17例;入院

HAMD评分平均为(34.12±4.03)分;受教育程度初
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中及以下13例,高中22例,大专及以上18例。两组

年龄、临床分期、抑郁程度、入院 HAMD评分及受教

育程度等一般资料比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。所有研究对象及其家属均知情

同意本研究并签署知情同意书。本研究经本院伦理

委员会审核批准。

1.2 方法

1.2.1 抑郁评估 采用HAMD评估患者抑郁状态,
该量表共17个条目,每个条目采用0~4分评分法,
总分为0~68分,总分<7分为无抑郁,7~17分为可

能抑郁,>17~24分为肯定抑郁,>24分为重度

抑郁[7]。

1.2.2 治疗方法 针对乳腺癌,根据患者实际情况

给予手术切除、放化疗等抗肿瘤治疗。针对抑郁症

状,对照组患者给予舍曲林(浙江京新药业股份有限

公司,国药准字H20051076)口服治疗,初始剂量为每

次50
 

mg,1天/次,可根据患者实际情况逐渐增加剂

量(调整间隔≥1周),每次增加50
 

mg,最大可增加至

每天200
 

mg,连续治疗8周。观察组在对照组基础上

给予中药加味防己地黄汤治疗,组方为:防己12
 

g、生
地60

 

g、防风与桂枝各10
 

g、炙甘草6
 

g。根据患者症

状加味治疗,针对心悸易惊、胸闷惊恐者,加煅牡蛎、
煅龙骨各30

 

g;悲伤欲哭者加浮小麦、大枣各30
 

g;虚
烦失眠者加薏苡仁30

 

g、酸枣仁15
 

g、夏枯草12
 

g、法
半夏9

 

g。组方药材煎煮前加水没过药材浸泡30
 

min,之后以大火煮沸后转文火煎煮20~30
 

min,取汁

分2次温服,1剂/天,连续治疗8周。

1.3 观察指标与评价标准 (1)于入院治疗前和干

预治疗8周后,评估两组患者HAMD评分,观察治疗

前后患者抑郁状态改善情况;(2)根据《中医病证诊断

疗效标准》[8]中“郁病”相关标准,对患者忧郁不畅、胸
闷胁胀、失眠多梦、嗳气频作、心烦易怒等中医症候,
按照0~3级评分法进行评估,中医症候积分越高,表
示症状越严重;(3)分别于治疗前、治疗8周后,采集

两组患者肘静脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min分离10
 

min
[离心机购自贝克曼库尔特国际贸易(上海)有限公

司,型号:Microfuge],取血清,使用高压液相色谱-电
化学 法,检 测 患 者 5-羟 色 胺 (5-HT)、神 经 肽 Y
(NPY)、多巴胺(DA)、去甲肾上腺素(NE)等神经递

质水平;采用酶联免疫吸附试验检测患者肿瘤坏死因

子(TNF)-α、白细胞介素(IL)-6和IL-1β等炎症因子

水平;(4)观察两组治疗后恶心呕吐、肝肾功能损伤及

心脏毒性等不良反应发生情况。

1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验。计数资料以例数或

百分率表示,组间比较采用χ2 检验,等级资料比较差

采用秩和检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 治疗后两组HAMD评分比较 治疗后,观察组

和对照组 HAMD评分分别为(12.75±3.27)分和

(16.63±3.64)分,均较同组治疗前明显降低,且观察

组低于对照组,差异均有统计学意义(t=5.652,P<
0.001)。

2.2 两组中医症候积分比较 治疗前,两组中医症

候积分比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。治疗

后,观察组忧郁不畅、胸闷胁胀、失眠多梦、嗳气频作、
心烦易怒等中医症候积分均低于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表1。

2.3 两组神经递质水平比较 治疗前,两组各指标

水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。治疗后,
观察组5-HT、NPY、DA、NE水平均高于对照组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.4 两组炎症因子水平比较 治疗前,两组TNF-α、

IL-6、IL-1β水平比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。治疗后,观察组各炎症因子水平均低于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05),见表3。

2.5 两组不良反应发生率比较 观察组出现恶心呕

吐2例,总发生率为3.77%(2/53);对照组出现恶心

呕吐5例,肝肾功能损伤各2例,总发生率为13.21%
(7/53)。治疗后,观察组不良反应发生率明显低于对

照组,差异有统计学意义(χ2=3.975,P<0.05)。

表1  两组中医症候积分比较(x±s)

组别 n
忧郁不畅

治疗前 治疗后

胸闷胁胀

治疗前 治疗后

失眠多梦

治疗前 治疗后

嗳气频作

治疗前 治疗后

心烦易怒

治疗前 治疗后

观察组 53 2.05±0.461.14±0.35 1.65±0.360.95±0.23 2.03±0.401.18±0.31 2.20±0.421.16±0.33 2.33±0.441.18±0.30

对照组 53 2.09±0.481.38±0.39 1.62±0.341.12±0.26 2.04±0.421.39±0.35 2.18±0.391.40±0.36 2.35±0.421.43±0.37

t -0.483 -3.334 0.491 -3.565 -0.126 -3.269 0.254 -3.578 -0.239 -3.573

P 0.662 0.001 0.660 0.001 0.900 0.002 0.800 0.001 0.811 0.001

·1653·检验医学与临床2023年12月第20卷第23期 Lab
 

Med
 

Clin,December
 

2023,Vol.20,No.23



表2  两组神经递质水平比较(x±s)

组别 n
5-HT(ng/mL)

治疗前 治疗后

NPY(ng/mL)

治疗前 治疗后

DA(pg/mL)

治疗前 治疗后

NE(pg/mL)

治疗前 治疗后

观察组 53 225.58±53.12 277.68±68.91 165.47±47.39 223.19±60.46 118.69±32.46 164.30±54.23 428.95±88.23 511.49±92.06

对照组 53 222.14±54.08 245.61±65.57 163.79±46.51 189.62±57.34 117.88±33.02 140.34±51.88 430.06±89.14 471.62±87.95

t 0.330 2.457 0.185 2.933 0.127 2.324 -0.064 2.279

P 0.742 0.016 0.854 0.004 0.899 0.022 0.949 0.025

表3  两组炎症因子水平比较(x±s)

组别 n
TNF-α(pg/mL)

治疗前 治疗后

IL-6(pg/mL)

治疗前 治疗后

IL-1β(pg/mL)

治疗前 治疗后

观察组 53 26.85±4.38 16.74±3.69 35.48±7.74 22.13±5.63 23.18±6.26 15.22±4.71

对照组 53 27.12±4.42 19.05±3.74 35.72±7.79 25.98±5.70 23.26±6.31 18.43±4.68

t -0.316 -3.200 -0.159 -3.498 -0.066 -3.519

P 0.753 0.002 0.874 0.001 0.948 0.001

3 讨  论

抑郁是一种严重的情绪障碍,乳房作为女性的第

二性征,患乳腺癌时,患者不仅要承受病痛对生理造

成的困扰,还需要面对乳房变化对心理造成的伤害。
因此,相较于其他癌症患者,乳腺癌患者伴抑郁发生

的概率较高,部分患者症状已达到抑郁症的临床诊断

标准。相关研究发现,乳腺癌焦虑、抑郁等情绪是影

响患者生命质量的危险因素之一,因此针对乳腺癌伴

抑郁患 者,及 时、有 效 地 干 预 对 改 善 其 预 后 尤 为

关键[9]。
目前临床对伴轻度抑郁的乳腺癌患者多以保守

治疗为主,但对于中、重度抑郁患者,一般需要采取药

物控制。氟西汀、帕罗西汀、舍曲林等是临床治疗抑

郁症的常用药物,其中舍曲林在乳腺癌伴抑郁治疗

中,能够阻断血小板对5-HT的摄取,发挥抗抑郁效

果。近年临床对于癌症伴抑郁患者的深入研究发现,
中医用于辅助该类患者治疗在改善患者抑郁情绪中

具有一定优势[9]。既往研究主张从“痰郁”对乳腺癌

患者抑郁状态进行治疗,进一步推进中医在该病中的

运用[10]。本研究提出以养血清热、祛风通络为原则,
采用加味防己地黄汤辅助治疗,并与单独西药治疗进

行比 较,观 察 组 和 对 照 组 HAMD 评 分 分 别 为

(12.75±3.27)分和(16.63±3.64)分,均较同组治疗

前明显降低,且观察组评分低于对照组,差异均有统

计学意义(t=5.652,P<0.001)。从中医疗效分析,
辅以防己地黄汤加味治疗后,患者忧郁不畅、胸闷胁

胀等中医症候积分低于常规舍曲林治疗,表明防己地

黄汤加味治疗对改善乳腺癌患者抑郁状态效果明显。
中医认为,乳腺癌为“乳岩”范畴,病机为情志失调、气

郁凝结、肝脾两伤;抑郁症则为“郁证”范畴,在患“乳
岩”后,因情志太过,不能及时疏解,郁久则气机紊乱;

再者因劳倦、忧虑脾肺生火,火热则邪内生,耗伤阴血

致气血亏虚,火热上扰脑窍,心神失养,发为本病[11]。

故而主张以具有清热安神、养血息风功效的防己地黄

汤进行治疗,该药方中防己味苦、性寒,归膀胱、肺经,

具有祛风湿、止痛、利水消肿等功效;生地黄味甘、苦、

性寒,归心、肝、肾经,有清热凉血、养阴生津的功效,

为清热、凉血之要药,入肾经能滋阴降火,养阴津而泄

伏热;防风性味甘、温,归肺、脾、肝经,主治大风,具有

泻肺实、散头目中滞气、除上焦邪等功效,将其与防己

配伍,能增强祛风散邪、散肝经郁热、调达肝气的效

果[12]。桂枝性味甘、温,入膀胱、心、肺经,具有发汗解

表、散寒止痛、通阳化气之功,将之与生地黄配伍,能
交通心肾、调和阴阳,并有助于预防大剂量生地黄寒

凝阻遏;炙甘草则起到滋阴养血、益气通阳、复脉定悸

以及调和诸药的作用,将全方用于乳腺癌合并抑郁患

者治疗中,共奏养阴清热、疏肝祛痰之功[13]。同时根

据患者不同表现辩证加味治疗,使治疗更具针对性,

进一步改善患者临床症状。
“单胺类神经递质学说”认为,突触间隙单胺类神

经递质功能障碍与抑郁症的发生关系密切[14]。研究

报道显示,5-HT、NPY等神经递质水平异常可改变相

应受体功能,诱发或加重抑郁症状[15]。基于现代病理

角度研究发现,神经递质中5-HT、NE表达下降或信

号转导异常可导致情绪兴奋性降低,而DA作为具有

抗肿瘤与调控锥体外系作用的单胺类神经递质,其水

平降低可导致快感缺乏,快感缺乏症则是抑郁的核心
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特征[16]。NPY是神经元表达与释放的神经递质,起
介导与调节神经元通信的作用[17]。IL-6、TNF-α等促

炎因子激活下丘脑-垂体-肾上腺轴可引起神经-内分

泌紊乱,导致抑郁发生[18]。本研究发现,治疗后观察

组5-HT、NPY、DA、NE水平均高于对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05);观察组各炎症因子水平均

低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。提示

加味防己地黄汤治疗能够促进神经递质表达,减轻炎

症反应对不良情绪的影响,缓解或改善乳腺癌患者抑

郁状态。在现代药理学中,防己碱有抗炎、镇痛和抗

肿瘤作用,较大剂量的防己有兴奋中枢神经系统的效

果;生地黄具有镇静、抗炎、抗过敏作用,并且能够促

进机体淋巴母细胞的转化与 T淋巴细胞表达[12,14]。
张月月等[19]指出,生地黄或能增强单胺能神经系统及

上调脑源性神经营养因,达到抗抑郁效果。防风、桂
枝能增强抗炎、镇静、镇痛效果,且桂枝能增加心肌营

养性血流量,对中枢系统起到镇静效果[20-21]。因此,
防己地黄汤在乳腺癌患者的抑郁防治中,有促进神经

递质表达、兴奋患者神经中枢和削弱炎症应激的作

用。本研究结果显示,治疗后观察组不良反应发生率

明显低于对照组,差异有统计学意义(χ2=3.975,P<
0.05)。说明辅以防己地黄汤加味治疗患者相对安

全。虽然目前关于防己地黄汤在精神类疾病治疗中

应用的报道较多,但缺少其对乳腺癌患者抑郁状态改

善的应用报道,且本研究也存在如样本选择存在偏

倚、观察周期短等局限,故其临床治疗效果还需进一

步继续探究分析。
综上所述,加味防己地黄汤联合舍曲林治疗能够

有效改善乳腺癌患者抑郁状态及中医症状,与其调节

神经递质水平,抑制炎症应激反应有关。
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