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摘要：目的  研究柴胡疏肝散合并文拉法辛对抑郁症患者血清 T 淋巴细胞亚群及 NK 细胞的影响。方法  对 20 例柴胡疏

肝散合并文拉法辛治疗的抑郁症患者(研究组)，采用流式细胞仪测定治疗前、治疗 4 周后外周血 T 淋巴细胞亚群细胞浓

度及自然杀伤细胞(NK 细胞)表达的百分率，并与 21 例文拉法辛治疗的抑郁症患者(对照组)比较。结果  与对照组比较，

研究组总 T 淋巴细胞(CD3+)、辅助 T 淋巴细胞(CD4+)、自然杀伤细胞(NK 细胞)表达的百分率治疗前、后的差值有统计

学意义。与治疗前比较，研究组、对照组经 4 周的治疗，CD3+、CD4+、抑制性 T 淋巴细胞(CD8+)明显下降，差异有统计

学意义。相关性分析显示，抑郁症患者血清 CD8+与 HAMD 评分呈负相关(P<0.05)。研究组 4 周后不良反应发生率比对照

组少。结论  柴胡疏肝散能改善抑郁症患者免疫功能，降低抗抑郁药物不良反应率。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the effects of Chaihu Shugan powder combined with venlafaxine on T-lymphocytes 
subgroup and natural killer cell (NK cell) in patients with depression. METHODS  Twenty patients treated by chaihu Shugan 
powder combined with venlafaxine were assigned to trial group, and the other twenty-one patients treated by venlafaxine alone 
were assigned to control group. Serum levels of T-lymphocytes subgroups and express percent of NK cell between the two 
groups were compared before treatment and four weeks after treatment respectively in both treatment and control groups. 
RESULTS  Significant difference was found in the serum levels of T cell (maker: CD3+), helper T cell(phenotypic marker: 
CD4+) and NK cell in the trial group after treatment(P<0.05), CD3+, CD4+ and CD8+ T cell declined significantly after treatment 
in both trial and control group(P<0.05). In addition, serum level of CD8+ was negatively associated with HAMD score of patients 
with depression(P<0.05). Furthermore, incidence of adverse reaction was lower in the trial group than that in the control group. 
CONCLUSION  Chaihu Shugan powder can improve immune function of patients with depression and decrease the adverse 
reaction of antidepressants.  
KEY WORDS: depression; Chaihu Shugan powder; venlafaxine; T-lymphocytes subgroup; NK cell 

 

抑郁症患者存在丘脑-垂体-肾上腺轴功能过

度，导致免疫功能紊乱[1]。抑郁症属中医学郁证范

畴，肝郁气滞是其最常见的证型之一[2]。有文献报

道，肝郁气滞型郁证有免疫功能的变化。陈松等[3]

发现，肝气郁结大鼠模型 B 细胞分泌的 IgM 水平

明显降低，T、B 淋巴细胞转化率显著升高。柴胡

疏肝散是疏肝理气解郁之良方，有疏肝养肝、理

气调血、调肝和胃的功效[4]。但柴胡疏肝散是否能

通过改善抑郁症患者的免疫功能而达到治疗效果

仍不清楚。本研究通过对符合肝郁气滞型郁证的

抑郁症患者，用文拉法辛合并/或不合并柴胡疏肝

散治疗，观察两组治疗前后外周血 T 淋巴细胞亚

群及自然杀伤细胞(NK 细胞)浓度的变化，探讨柴

胡疏肝散对抑郁症患者血清T淋巴细胞亚群及NK

细胞的影响。 

1 对象和方法 

1.1 研究对象  

1.1.1  一般情况  所有病例均来自 2010 年 9 月—

2011 年 5 月，浙江省立同德医院因抑郁症首次发

作住院的患者共 41 例，随机分为柴胡疏肝散合并

文拉法辛治疗组(研究组)20 例和文拉法辛组(对照

组)21 例。其中研究组男性 7 例，女性 13 例，平

均年龄为(45.5±13.3)岁；1 例因伴有强直性脊柱炎

排除。对照组男性 6 例，女性 15 例，平均年龄为

(36.8±15.7)岁，1 例因出现呼吸道感染而脱落。两

组年龄经 t 检验，差异无统计学意义(P>0.05)；两

组性别经 χ2 检验，差异无统计学意义(P>0.05)。 

1.1.2  入组标准  ①符合美国精神疾病诊断统计

手册第 4 版抑郁发作诊断标准[5]；排除双相障碍。

同时中医辨证为肝郁气滞型郁证[2](主要症状：精

神抑郁，胸胁作胀或脘痞，面色晦暗，嗳气频作，

善太息，夜寐不安；舌质淡，苔薄白，脉弦)；②

汉密尔顿抑郁量表 (Hamilton rating scale for 

depression，HAMD)24 项评分>20 分；③性别不限，

年龄 18~65 岁；④无严重心、肝、肾疾病，无肿

瘤、血液病史、风湿病、营养不良及神经系统变

性等疾病；⑤无烟草、酒精及其他精神活性物质

滥用史；⑥至少半年内未服用免疫调节剂和激素

制剂，2 周内未服用解热镇痛类药物；⑦获得知情

同意。 

1.2  治疗方法 

入组后研究组给予文拉法辛(怡诺思，辉瑞制

药有限公司，批号：1008163，第 1 周 75 mg·d1，

1 周后 150 mg·d1)+柴胡疏肝散(每日 2 次，每次 1

剂)治疗 4 周；对照组给予文拉法辛(第 1 周 75 

mg·d1，1 周后 150 mg·d1)治疗 4 周。治疗期间不

允许合用锂盐、其他抗抑郁药物、免疫调节剂、

抗精神病药和电抽搐治疗。如果患者存在严重的

睡眠问题，可合用苯二氮卓类药物 (艾司唑仑

1 mg·d1)，时间不超过 2 周。 

1.3  外周 T 淋巴细胞亚群及 NK 细胞的测定 

每次采样在早上 7∶00，患者空腹时进行，采

样当天直接采用流式细胞仪(beckman Coulter，

Epics xl. Mcl)检测。具体方法如下：取 3 支流式试

管，编号，采抗凝血 2~3 mL (室温放置不超过 6 h)，

分别取 100 μL 全血加入每支试管中。第 1 管加入

10 μL IgG1-FITC/IgG1-PE /IgG1-PC5 同型对照，第

2 管加入 10 μL CD4-FITC/CD8-PE/CD3-PC5，第 3
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管加入 10 μL CD3-FITC/CD16+CD56-PE 荧光抗

体，混匀，室温避光保存 20 min。每管加入 Lysing 

Solution 溶血素 1 mL，混匀，避光 20 min。待管

内液体透亮，然后 1 200 r·min1，离心 5 min，弃

去上清液。每管加入 2 mL 的 PBS，轻轻混匀，1 200 

r·min1，离心 5 min，弃去上清液。然后加入 0.5 mL 

PBS 混匀，4 ℃避光 1 h 内上机检测。用 SystemⅡ

软件进行测定和分析，首先设定淋巴细胞门用第 1

管做同型对照，取第 2 管 CD3+、CD3+CD4+、

CD3+CD8+、第 3 管 CD3-CD16CD56+数据后得出

淋巴细胞各亚群表达的百分率。 

每个样本均被 2 名检测人员检测，并取均数

作为实验数据，实验过程中每周进行 1 次荧光微

球校正(Flow Check)，保证实验仪器工作状态正

常，及实验条件的一致性。 

1.4  疾病严重程度及不良反应的评定  

在入组时和 1 周、4 周后评定 HAMD，入组 1

周、4 周后评定副反应量表 (treatment emergent 

symptom scale，TESS)。 

1.5  统计学方法 

所有数据用 SPSS 11.5 软件包进行统计学处

理。将所有资料输入计算机，建立数据库，检测

数据分类变量用 χ2 检验, 数值变量组间采用 t 检

验，相关分析应用 Spearman 相关性分析。 

2  结果 

2.1  两组治疗前后 CD3+、CD4+、CD8+、NK 细

胞水平的比较 

两组治疗前 CD3+、CD8+、NK 细胞水平比较，

无统计学差异(P>0.05)，CD4+细胞水平有统计学差

异。研究组治疗 4 周后 CD8+、CD3+和 CD4+水平

下降，差异有统计学意义(P<0.05，P<0.01)。对照

组 CD3+、CD4+、CD8+水平下降，也有统计学意

义(P<0.05)。与对照组相比，4 周后研究组 CD3+、

CD4+、NK 细胞治疗前后差值有统计学意义

(P<0.05，P<0.01)，结果见表 1。 

2.2  血清淋巴细胞亚群水平与抑郁症严重程度的

相关性分析 

以 HAMD-24≥35 分作为判断重度抑郁，应用

Spearman 相关性分析方法，进行血清淋巴细胞亚

群水平与抑郁症严重程度的相关性分析，结果显

示，入组的抑郁症患者血清 CD8+与 HAMD 评分

呈负相关(P<0.05)，相关系数为0.51。CD3+、CD4+、

NK 与 HAMD 评分无相关性。 

表 1  两组 CD3+、CD4+、CD8+、NK 细胞基线水平的比

较; 两组治疗前后 CD3+、CD4+、CD8+、NK 细胞水平的

比较; 两组 CD3+、CD4+、CD8+、NK 细胞水平 1 周、4 周

治疗前后差值的比较( sx  ) 

Tab 1  Comparisons of the values of CD3+、CD4+、CD8+、

NK cell at baseline, the  first  week and the 4th week after 
treatment, differences of the first week and the 4th week 
before and after treatment between the trial group and the 
control group( sx  ) 

  研究组(n=19) 对照组(n=20) 

CD3+ 基线水平 77.6±9.1 74.0±8.2 

 治疗 1 周后 75.8±5.7 72.7±8.5 

 治疗 4 周后 67.4±9.23) 71.5±8.32) 

 1 周前后差值 1.7±8.5 1.2±5.1 

 4 周前后差值 10.2±10.94) 2.4±4.9 

CD4+ 基线水平 47.8±7.51) 42.1±6.0 

 治疗 1 周后 44.4±7.7 41.6±5.4 

 治疗 4 周后 38.9±8.43) 40.3±5.52) 

 1 周前后差值 3.4±7.3 0.5±3.6 

 4 周前后差值 8.9±9.25) 1.8±3.6 

CD8+ 基线水平 28.3±6.0 30.8±7.3 

 治疗 1 周后 28.7±6.5 29.8±6.4 

 治疗 4 周后 25.3±5.12) 28.8±7.12) 

 1 周前后差值 0.3±4.9 0.9±2.5 

 4 周前后差值 3.1±5.6 1.6±2.9 

NK 细胞 基线水平 11.1±7.4 10.6±6.4 

 治疗 1 周后 12.3±5.7 9.7±6.0 

 治疗 4 周后 14.3±7.9 9.3±5.0 

 1 周前后差值 1.2±5.0 0.8±4.4 

 4 周前后差值 3.2±8.64) 1.2±4.2 

注：治疗前与对照组比较， 1)P<0.05；与本组治疗前比较，2)P<0.05，
3)P<0.01；与对照组治疗前后差值比较，4)P<0.05，5)P<0.01 

Note: Comparison with the control at baseline, 1)P<0.05; comparison of 
the primary group at baseline and present, 2)P<0.05, 3)P<0.01; comparison 
of differences with the control at baseline and present, 4)P<0.05, 5)P<0.01 

2.3  两组不良反应情况比较 

两组治疗 4 周后用 TESS 评价不良反应，研究

组 TESS 总分(1.42±1.30)，对照组 TESS 总分(6.10

±2.53)，两组在 4 周后 TESS 总分有显著差异

(P<0.01)，提示治疗 4 周后对照组不良反应大。其

中便秘、出汗等植物神经功能副反应两组有显著

性差异(P<0.01)，另外，两组头痛发生率有也差异

(P<0.05)，结果见表 2。 

3  讨论 

一些研究认为，抑郁症存在免疫功能的改

变 [6-7]，可能是与一些淋巴细胞亚群如 CD3+、CD8+、

CD4+、NK 细胞的增加，免疫激活有关[8-11]。Shen

等[12]发现，氟西汀治疗可改善抑郁症患者的免疫 
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表 2  治疗 4 周观察组与对照组副反应发生率比较(%) 

Tab 2  Incidence of adverse reaction between trial group 
and control group at 4 th week(%) 

不良反应 研究组/例(%) 对照组/例(%) 

失眠 0(0) 3(15) 

嗜睡 1(5) 4(20) 

震颤 0(0) 2(10) 

口干 0(0) 1(5) 

视力模糊 1(5) 2(10) 

便秘 3(16)1) 12(80) 

出汗 2(11)1) 12(80) 

恶心、呕吐 2(11) 4(20) 

高血压 3(16) 5(25) 

头痛 1(5)2) 6(30) 

注：对照组比较，1)P<0.01，2)P<0.05 

Note: Compared with control group, 1)P<0.01, 2)P<0.05 

功能的改变，从而达到治疗效果。Basterzi 等[13]

报道，与健康对照组相比，抑郁症组的 CD16/56

水平更低，CD45 水平升高，抗抑郁药物文拉法辛

和氟西汀治疗 6 周后 CD16/CD56 水平均提高，

CD45 水平降低，同时 CD45 水平与抑郁严重程度

正相关，认为抗抑郁药物可以改善抑郁症患者的

免疫功能。同时，通过改善抑郁症患者的免疫功

能也起到抗抑郁作用[14]。本研究显示，基线时研

究组 CD4+与对照组 CD4+有统计学差异，CD3+、

CD8+、NK 细胞无统计学差异，这可能与入组时

患者的严重程度有关，因此只对组内进行统计分

析。本研究结果发现，治疗 4 周后，两组 CD3+、

CD4+、CD8+水平下降，差异有统计学意义。Fazzino

对 20 例抑郁症患者经文拉法辛治疗 6 周后 CD4

明显减少，与本研究的结果一致[15]，但 CD8+在治

疗后无改变；Pavón 等对 33 例门诊抑郁症病人与

33 例健康对照组进行比较，发现抑郁症组的 CD8+

百分率升高[9]。但也有少数不一致的研究结果，如

汤艳清等[16]检测到抑郁症患者 CD4+降低；Pavón

等[9]认为抑郁症患者与健康对照组相比 CD4+没有

差异。笔者认为不一致的原因可能与样本是否同

质性有关，因此需要严格排除双相抑郁。经 4 周

治疗，研究组 NK 细胞水平增加，这与 Jozuka[17]、

楚兰[18]的研究结果一致，他们认为，抑郁症患者

与健康对照组相比，NK 细胞活性明显降低，抗抑

郁药可以提高 NK 细胞活性。而对照组治疗后

NK 细胞活性比治疗前下降，与 Michael[1]认为抑

郁症患者 NK 水平较健康对照组升高一致，可能

与年龄、性别、样本量有关。 

有报道[13]，抑郁程度越严重，对免疫功能的

损害更明显。本实验以 HAMD-24≥35 分作为判断

重度抑郁，应用 Spearman 相关性分析方法，进行

血清淋巴细胞亚群水平与抑郁症严重程度的相关

性分析，结果显示：入组的抑郁症患者血清 CD8+

与 HAMD 评分呈负相关(P<0.05)，这一结果与杜

巧琳等[19]发现肝郁气滞型郁证的 CD8+和 HAMD

评分呈负相关的结果一致，提示应及早积极治疗

抑郁症，尤其对程度较严重的意义更大。 

中医理论认为，抑郁症由于情志不舒、气机

郁滞所引起的一类病证。主要表现为心情抑郁、

情绪不宁、胁肋胀痛、或易怒善哭，以及咽中如

有异物梗阻、失眠等各种复杂症状，肝郁气滞是

抑郁症最常见的中医证型之一[20]，基本病机肝失

疏泄有关。现代医学研究认为免疫学异常，免疫

力低下是郁证的重要发病环节，是神经-内分泌-

免疫网络失调的结果。对肝郁气滞型郁证的治疗，

柴胡疏肝散为常用的方药，方中柴胡与枳壳升降

调气，既能调理肝胆气机，又能调理脾胃气机；

香附配合郁金入血分，协助柴胡疏肝解郁；当归、

川芎活血化瘀[21]。有人认为中药治疗抑郁症的作

用是通过多途径、多靶点、多层次来实现的[22]。

有研究显示，氟西汀加用柴胡疏肝散后比单用氟

西汀的起效快，具有统计学意义[23]。本研究用柴

胡疏肝散组合并文拉法辛组与对照组比较，治疗 4

周后 NK 水平增高，提示柴胡疏肝散可以改善抑郁

症患者免疫功能。对药物治疗的不良反应分析发

现， 4 周时两组 TESS 总分比较有显著差异

(P<0.01)，柴胡疏肝散后可明显减轻文拉法辛的不

良反应，尤其是便秘、出汗、头痛明显减少，对

提高病人的依从性有重要的意义。 

总之，加用柴胡疏肝散可以加速 CD3+、CD4+

水平下降，改善抑郁症患者免疫功能，同时降低

抗抑郁药物不良反应。 
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牛乳铁蛋白对感染轮状病毒树鼩的治疗试验 
 

朱婉萍，孔繁智(浙江省中医药研究院，杭州 310007) 

 
摘要：目的  观察牛乳铁蛋白(bovine lactoferrin，bLF) 鼩对感染轮状病毒树 的治疗作用。方法  建立感染轮状病毒动物模

型后，用不同剂量 bLF 鼩的对腹泻树 进行治疗，各给药组和对照组经过连续给药 10 d 后用电镜法观察粪便中的轮状病毒，

并计算轮状病毒的抗原检出率及抗原滴度及动物死亡率、平均死亡日、延长生命率。结果  bLF 高、中、低剂量组的死

亡率分别为 10％，20％，60％；平均死亡日分别为 9.3，8.9，7.0 d：延长生命率分别为 93.7％，85.4％，45.8％。与模型

对照组死亡率 70％、平均死亡日 4.8 d 均有显著差异。治疗后，抗原滴度下降。结论  乳铁蛋白能有效的降低感染轮状

病毒动物的死亡率，提高感染轮状病毒动物的延长生命率。同时能降低轮状病毒抗原滴度。 
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