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[摘要] 目的 探讨心神宁片联合帕罗西汀肠溶片治疗脑卒中后重性抑郁障碍患者疗效及机制。方法 选取

96 例脑卒中后重性抑郁障碍患者，随机分为观察组和对照组，各 48 例。观察组采用心神宁片联合帕罗西汀肠溶

片治疗，对照组采用帕罗西汀肠溶片治疗，治疗 3 个月。比较两组患者临床疗效，治疗前后的汉密尔顿抑郁量表

（HAMD）评分、神经功能缺损程度（NIHSS）评分、日常生活能力（ADL）评分、炎症因子、血浆 P 物质（SP）、神经肽 Y
（NPY）和促肾上腺皮质激素释放因子（CRF）水平及不良反应。结果 观察组患者的临床总有效率（95.83%）明显

高于对照组（79.17%），差异有统计学意义（χ2=16.18，P＜0.05）；治疗后，观察组HAMD、NIHSS评分低于对照组，ADL
评分高于对照组（t分别=-4.37、-3.98、5.82，P均＜0.05）；观察组血清白细胞介素-1β（IL-1β）、IL-2、IL-6、肿瘤坏死

因子（TNF-α）、SP、CRF 水平均低于对照组，NPY 水平高于对照组（t 分别=-3.51、-4.03、-5.11、-4.93、-4.68、-8.14、

4.11，P均＜0.05）；两组治疗期间不良反应发生率比较，差异无统计学意义（χ2=0.47，P＞0.05）。结论 心神宁片联

合帕罗西汀肠溶片治疗脑卒中后重性抑郁障碍患者疗效显著，其主要机制可能与抑制神经免疫炎症因子的表达，

激活中枢神经递质的传递相关。
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Efficacy and mechanism of Xinshenning tablets combined with paroxetine enteric coated tablets in the treatment
of post-stroke major depressive disorder HUANG Chunhai，TU Wenzhen，XIA Wangbin. Zhejiang Chinese Medical
University，Hangzhou 310053，China.
[Abstract] Objective To explore the effect and mechanism of Xinshenning tablet combined with paroxetine enteric
coated tablets in the treatment of post-stroke major depressive disorder. Methods A total of 96 patients with post-
stroke major depressive disorder were randomly divided into the observation group and the control group，48 patients in
each group.The observation group was treated with Xinshenning tablets and paroxetine enteric coated tablets，while the
control group was treated with paroxetine enteric coated tablets for 3 months.The clinical efficacy，Hamilton depression
scale（HAMD）score，NIHSS，ability of daily living（ADL）score，inflammatory factors，plasma substance P（SP），neuro⁃
peptide Y（NPY）and corticotropin releasing factor（CRF）levels and adverse reactions of the two groups were compared
before and after treatment. Results The clinical efficacy rate of the observation group（95.83%）was significantly high⁃
er than that of the control group（79.17%），with a statistically significant difference（χ2=16.18，P＜0.05）.After treatment，
the score of HAMD and NIHSS in the observation group were lower than those in the control group，and the score of ADL
in the observation group was higher than that in the control group（t=-4.37，-3.98，5.82，P＜0.05）.Serum IL-1β，IL-2，IL-

6，TNF-α，SP and CRF levels in observation group
were lower than those in the control group，while
NPY level was higher than that in the control group
（t=-3.51，-4.03，-5.11，-4.93，-4.68，-8.14，4.11，P
＜0.05）.There was no significant difference in the in⁃
cidence of adverse reactions between the two groups
during treatment （χ2=0.47，P＞0.05）. Conclusion
Xinshenning tablet combined with paroxetine enteric
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coated tablet has a significant effect on post-stroke major depressive disorder.Its main mechanism may be that it inhibits
the expression of neuroimmune inflammatory factors and activates the transmission of central neurotransmitters.
[Key words] Xinshenning tablet； paroxetine enteric coated tablets； stroke； major depressive disorder； clinical
efficacy； action mechanism

脑卒中后重性抑郁障碍是脑卒中患者发病后

2～12 个月常见的并发症之一，严重者可出现轻生、

自杀倾向，同时消极的心理状态不利于神经功能的

恢复，增加死亡风险[1]。目前临床上主要采用三环

类抗抑郁药物进行治疗，但治疗效果并不理想，且

长期服药引起的诸多不良反应限制了其在临床上

的应用。帕罗西汀肠溶片是一种情感阻断剂，与三

环类抗抑郁药物相比药物毒副反应更低，但单一药

物治疗起效相对较慢[2，3]。本次研究探讨心神宁片

联合帕罗西汀肠溶片治疗脑卒中后重性抑郁障碍

患者疗效及机制。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2019年 2 月至 2020年 8 月期

间温州市第七人民医院老年精神科诊治的 96 例脑

卒中后重性抑郁障碍患者，其中男性 51 例、女性

45 例；年龄 46～86 岁，平均（61.50±6.59）岁；脑卒中

病程 1 个月～6 年，平均（2.69±0.77）年；抑郁病程

16 d～12 个月，平均（5.51±0.62）个月；脑卒中疾病

类型：出血性脑卒中37 例、缺血性脑卒中59 例。纳

入标准包括：①年龄 46～84 岁；②符合脑卒中后重

性抑郁症的相关诊断标准[4]，汉密尔顿抑郁量表

（Hamiltion depression scale，HAMD）评分≥24 分[5]，

病程＞14 d。剔除：①脑器质性疾病和精神疾病家

族史患者；②原发性精神障碍疾病、血管性痴呆或

恶性肿瘤者；③对药物过敏者；④近1 个月内服用过

影响疗效判断的精神类药物者。本次研究通过医

院伦理会审核，患者签署知情同意书。将研究对象

随机分为观察组和对照组，两组各48 例。两组患者

的一般资料比较见表 1。两组比较，差异均无统计

学意义（P均＞0.05）。
表1 两组患者的一般资料比较

组别

观察组

对照组

n

48
48

性别

（男/女）

26/22
25/23

年龄/岁
61.34±6.38
61.67±6.61

脑卒中病程/年
2.67±0.71
2.72±0.78

抑郁病程/月
5.17±0.79
5.84±0.64

脑卒中类型/例（%）

出血性脑卒中

18（37.50）
19（39.58）

缺血性脑卒中

30（62.50）
29（60.42）

1.2 方法 所有患者均予以常规治疗，包括抗血小

板聚集、营养神经、降糖降血脂等对症治疗。对照

组患者予以帕罗西汀肠溶片（由 GLAXOSMITH⁃
KLINE INC生产）20 mg口服治疗，每日 1 次。观察

组在对照组基础上再加用心神宁片（由承德颈复康

药业集团有限公司生产）10 mg 口服治疗，每日

3 次。两组均连服3 个月。

1.3 检测指标

1.3.1 临床疗效 比较两组患者治疗后的临床疗

效。判定标准为：①临床痊愈：临床症状消失，

HAMD 评分＜8 分；②显效：临床症状基本消失，

HAMD 评分在 8～10 分；③有效：临床症状有所好

转，HAMD评分在11～17 分；④无效：临床症状无改

善甚至加重，HAMD评分＞17 分[6]。

总有效率=（临床痊愈+显效+有效）例数/总例

数×100%
1.3.2 评分量表评估 比较两组患者治疗前、治疗

3 个月末的HAMD评分、神经功能缺损程度（the na⁃
tional institutes of health stroke scale，NIHSS）评分、

日常生活能力（activity of daily living，ADL）评分。

HAMD量表评分包括 17 个项目，总分 0～54 分，分

为无抑郁（＜7 分）、轻度抑郁（7～17 分）、中度抑郁

（18~24 分）、重度抑郁（＞24 分），评分越低表示抑

郁状态越轻[7]。NIHSS量表评分内容包括意识水平、

视野、肢体运动等，总分 0～89 分，评分越低表示神

经功能损伤越轻[8]。ADL 量表评估内容包括进餐、

洗澡、床椅转移、平地行走 45 m 等。总分 0～
100 分，根据依赖程度分为独立为 100 分，轻度依赖

＞75 分，中度依赖 50～75 分，重度依赖 25～49 分，

完全依赖＜25 分。评分越高提示其日常生活能力

越强[9]。

1.3.3 炎症因子指标比较 两组患者在治疗前、治

疗 3 个月末，采用酶联免疫吸附法测定白细胞介

素-2（interleukin-2，IL-2）、IL-6、IL-1β和肿瘤坏死
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因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平。采

用放射免疫法检测血浆P物质（substance P，SP）、神

经肽Y（neuropeptide Y，NPY）和促肾上腺皮质激素

释放因子（corticotropin-releasing factor，CRF）水平。

1.3.4 不良反应比较 记录两组患者治疗期间不

良反应情况，包括口干、失眠、腹泻、头晕等。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 25.0统计学软件进行

数据分析。计量资料以均数±标准差（x±s）表示。

组间计量资料比较采用 t检验；计数资料比较采用

χ2检验。设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较见表2
表2 两组临床疗效比较/例（%）

组别

观察组

对照组

n

48
48

临床痊愈

31（64.58）
19（39.59）

显效

9（18.75）
12（25.00）

有效

6（12.50）
7（14.58）

无效

2（ 4.17）
10（20.83）

总有效率

46（95.83）*
38（79.17）

注：*：与对照组比较，P＜0.05。
由表 2可见，观察组患者的临床总有效率高于

对照组，差异有统计学意义（χ2=16.18，P＜0.05）。
2.2 两组治疗前后的HAMD、NIHSS、ADL评分比较

见表3
由表 3 可见，两组治疗前 HAMD、NIHSS、ADL

评分比较，差异均无统计学意义（t分别=0.52、0.40、
0.71，P均＞0.05）；两组治疗后 HAMD、NIHSS 评分

均低于治疗前，ADL评分高于治疗前，差异均有统

计学意义（t分别=-4.47、-8.53、-5.81、-6.51、9.18、
8.34，P均＜0.05）；观察组治疗后 HAMD、NIHSS 评

分低于对照组，ADL评分高于对照组，差异均有统

计学意义（t分别=-4.37、-3.98、5.82，P均＜0.05）。

表3 两组治疗前后的HAMD、NIHSS、ADL评分比较/分
组别

观察组

治疗前

治疗后

对照组

治疗前

治疗后

HAMD评分

26.62±4.85
15.71±3.03*#

26.59±4.91
20.26±4.01*

NIHSS评分

34.24±4.21
16.78±2.14*#

35.37±4.95
25.36±3.23*

ADL评分

18.75±3.24
28.11±5.16*#

18.47±3.26
24.12±5.11*

注：*：与同组治疗前比较，P＜0.05；#：与对照组治疗后比较，P

＜0.05。
2.3 两组治疗前后的炎症因子水平比较见表4

表4 两组治疗前后的炎症因子水平比较/ng/L
组别

观察组

对照组

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

IL-2
27.52±3.13
17.41±2.57*#

27.52±3.71
20.64±2.68*

IL-6
88.47±9.26
50.11±5.27*#

88.54±9.38
61.34±5.26*

TNF-α
143.91±15.46
101.34±11.15*#

144.46±16.84
116.14±13.83*

IL-1β
117.44±12.65
72.31± 7.86*#

117.24±12.73
90.78± 9.84*

注：*：与同组治疗前比较，P＜0.05；#：与对照组治疗后比较，P＜0.05。
由表4可见，两组患者治疗前血清 IL-1β、IL-2、

IL-6、TNF-α水平比较，差异均无统计学意义（t分别

=0.38、0.20、0.29、0.47，P均＞0.05）；两组治疗后血

清 IL-1β、IL-2、IL-6、TNF-α水平均低于治疗前，差

异均有统计学意义（t分别=-4.13、-5.19、-8.30、
-5.51、-5.15、-5.07、-14.21、-7.86，P均＜0.05）；观

察组治疗后血清 IL-1β、IL-2、IL-6、TNF-α 水平低

于对照组（t分别=-3.51、-4.03、-5.11、-4.93，P＜

0.05）。
2.4 两组治疗前后的血浆 SP、NPY、CRF水平比较

见表5

表5 两组治疗前后的血浆SP、NPY、CRF水平比较/ng/ml
组别

观察组

治疗前

治疗后

对照组

治疗前

治疗后

SP

52.17±11.69
32.15± 8.92*#

52.54±11.75
37.15± 9.47*

NPY

95.62±25.41
142.85±25.77*#

95.44±25.14
134.51±22.73*

CRF

66.27±11.85
45.32± 9.11*#

66.44±11.78
50.17±10.16*

注：*：与同组治疗前比较，P＜0.05；#：与对照组治疗后比较，P

＜0.05。
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由表 5可见，两组患者治疗前的血浆 SP、CRF、
NPY水平比较，差异均无统计学意义（t分别=0.20、
0.29、0.47，P均＞0.05）。两组治疗后血浆 SP、CRF
水平均低于治疗前，血浆NPY水平高于治疗前，差

异均有统计学意义（t分别=-7.45、-28.28、-5.55、
-8.27、31.05、6.26，P均＜0.05）；观察组治疗后血浆

SP、CRF水平低于对照组、血浆NPY水平高于对照

组，差异均有统计学意义（t分别=-4.68、-8.14、4.11，
P均＜0.05）。
2.5 两组不良反应发生率比较见表6

表6 两组不良反应发生率比较

组别

观察组

对照组

n

48
48

口干

/例
3
2

失眠

/例
3
2

腹泻

/例
2
2

头晕

/例
1
1

震颤

/例
0
1

总不良反应

发生率/例（%）

9（18.75）
8（16.67）

由表 6可见，观察组不良反应发生率与对照组

比较，差异无统计学意义（χ2=0.47，P＞0.05）。
3 讨论

帕罗西汀肠溶片可通过抑制脑内 5-羟色胺再

摄取，增加突触间隙 5-羟色胺的浓度，从而达到抗

抑郁的作用[10]。但单一用药起效较慢，且停药后会

出现意识障碍、睡眠障碍等一系列症状。心神宁片

来源于《金贵要略》中的酸枣仁汤，从成分看，心神

宁片是由酸枣仁、栀子、远志、甘草、茯苓、六神曲

等，酸枣仁作为处方中的君药，在方中起到举足轻

重的作用，也是药方起效的有效成分之一，酸枣仁

养肝血、除虚烦、安心神、止盗汗[11]。现代药理报道，

心神宁片中成分酸枣仁可作用于中枢神经系统，发

挥有效的镇静及催眠作用[12]。远志交通心肾，使水

火相济，以安心神、止惊悸、开智慧，同时具有祛痰、

镇静、抗惊厥的药理作用；茯苓既可健脾医益气，以

开气血生化之源，又能补血宁心以定神志、保神守

中。茯苓利水渗湿，可健脾宁心。六神曲健脾和

胃，消食调中。既往研究报道，心神宁片作用于老

年失眠症患者可发挥镇静、催眠、安神效果[13]。本次

研究中，心神宁片联合帕罗西汀肠溶片治疗疗效更

显著，HAMD、NIHSS、ADL评分改善更明显（P均＜

0.05），结果证实心神宁片用于治疗脑卒中后重性抑

郁障碍，与帕罗西汀肠溶片可相互协同，可有效缓

解其抑郁症状，促进神经功能的恢复，从而提高其

日常生活活动能力。另外，两组不良反应发生率相

当，仅个别患者出现轻度口干、失眠等，未予以特殊

处理均在停药数天后自行消失，表明联合用药

安全。

内分泌系统紊乱，使神经递质、神经营养因子

分泌失常而阻碍多巴胺、去甲肾上腺素等中枢神经

递质的传递，从而在脑卒中后抑郁障碍中发挥作用

已被研究证实[14]。目前血浆 SP、NPY和CRF三种神

经肽研究最多，抑郁症患者血浆 SP、CRF水平高于

正常人群，而NPY呈降低状态[15]。本次研究结果显

示，心神宁片联合帕罗西汀肠溶片治疗后患者血浆

SP、CRF水平降低更明显，NPY水平升高更明显，提

示血浆 SP、CRF和NPY水平改变可能为心神宁片联

合帕罗西汀肠溶片治疗脑卒中后重性抑郁障碍可

能的机制。炎症细胞因子是由体内的淋巴细胞、血

管内皮细胞以及巨噬细胞等免疫细胞表达的免疫

分子，脑卒中发病后血清 IL-1β、IL-2、IL-6等炎症

因子水平升高，加重脑卒中病情，从而可能使患者

出现脑卒中后重性抑郁障碍[16]。在本次研究中，

心神宁片联合帕罗西汀肠溶片治疗后患者血清

IL-1β、IL-2、IL-6、TNF-α 水平均降低（P 均＜

0.05），表明联合治疗可有效抑制脑卒中后重性抑郁

障碍患者血清炎症因子升高，从而抑制炎症反应，

防止病情进一步发展。

综上所述，心神宁片联合帕罗西汀肠溶片治疗

脑卒中后重性抑郁障碍患者疗效显著，其主要机制

可能与抑制了神经免疫炎症因子的表达，激活中枢

神经递质的传递相关。但本次研究未缺乏长期随访

资料，且样本量较少，因此值得更进一步深入研究。
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