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【摘要】　 目的　 观测联合黄连素治疗对伴有躯体疼痛且既往三环类抗抑郁药（ＴＣＡｓ）和 ５ －羟色胺和去甲肾上腺素再摄
取抑制剂（ＳＮＲＩｓ）治疗抵抗的重性抑郁障碍（ＭＤＤ）的效果，探索抗抑郁治疗的新方向。方法　 选取在天津市安定医院门诊就
诊或住院治疗的伴有 ＴＣＡｓ、ＳＮＲＩｓ治疗抵抗的、符合《精神障碍诊断与统计手册（第 ４ 版）》（ＤＳＭ － ＩＶ）重性抑郁障碍诊断标
准的患者 ４７ 例，采用随机数字表法分为研究组（ｎ ＝ ２４）和对照组（ｎ ＝ ２３）。研究组和对照组在现有治疗药物基础上分别联用
黄连素和安慰剂，两组均治疗 ６ 周。于基线期和治疗 ６ 周末进行汉密尔顿抑郁量表 １７ 项版（ＨＡＭＤ － １７）和简明疼痛量表
（ＢＰＩ）评定，于治疗 ６ 周末采用副反应量表（ＴＥＳＳ）评定安全性。结果　 治疗 ６ 周末，两组显著改善例数、改善例数比较差异均
有统计学意义（χ２ ＝ ４． ２８６、３． ９０１，Ｐ均 ＜０． ０１），研究组 ＨＡＭＤ －１７和 ＢＰＩ各项评分均低于治疗前，且低于对照组（Ｐ均 ＜ ０． ０１）；
研究组和对照组不良事件发生率比较差异无统计学意义（２７． ３％ ｖｓ． ２２． ７％，χ２ ＝ ０． ０６３，Ｐ ＝ ０． ３４２）。结论　 联合黄连素治疗
伴有躯体疼痛的 ＳＮＲＩｓ、ＴＣＡｓ治疗抵抗的 ＭＤＤ，可能有助于改善患者抑郁症状和躯体疼痛相关症状，且可能不显著增加不良
反应发生率。
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项目基金：天津市卫生行业重点攻关项目（１３ＫＧ１１８）；天津市

自然科学基金一般项目（１６ＪＣＹＢＪＣ２４２００）

　 　 “抑郁”和“疼痛”是当今重要的公共健康问题。 抑郁症是造成人体功能残疾的主要病因［１］，在世界

范围内这一人群总数超过 ３ 亿［２］，极大程度地增加

医疗资源消耗和经济负担。同时，有报告指出，约 １
亿美国人口遭受着慢性疼痛的侵袭，造成的经济损
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失高达 ６ ３５０ 亿美元［３］。此外，抑郁症和疼痛经常

同时存在，使问题更加复杂。数据显示，约 ３０％ ～
６０％的疼痛患者存在抑郁情绪［４］，约 ５０％的抑郁症
患者会出现躯体疼痛症状［５］。进一步研究显示，伴

有抑郁情绪的疼痛患者，其疼痛症状更严重、预后更

差、功能障碍更明显［６］。抑郁症患者的症状严重程

度和疼痛明显相关［７］。疼痛程度越严重，疼痛部位

越多，持续时间越久，抑郁症的治疗难度越大［８］。

目前，针对伴有躯体疼痛的抑郁症患者，美国食品药

品管理局（ＦＤＡ）推荐的治疗药物主要包括三环类
抗抑郁药（ｔｒｉｃｙｃｌｉｃ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓ，ＴＣＡｓ）和 ５ －羟色
胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ － ｎｏｒｅｐｉ
ｎｅｐｈｒｉｎｅ ｒｅｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＳＮＲＩｓ）［９］。但这些药物
并不是总能取得理想的疗效，加之存在的药物不耐

受、药物之间相互作用，急需探索新的治疗策略。

黄连素又称盐酸小檗碱，是黄连的有效成分之

一，其生物学活性主要包括抗氧化应激、抗菌、抗病

毒、抗炎［１０ － １２］、激活阿片受体［１３］等，使得黄连素能

够发挥广泛而积极的神经生物学效用。黄连素不仅

具有良好的抗抑郁效应［１４ － １５］，还能有效缓解疼

痛［１３，１６］。鉴于抑郁症和疼痛的交互影响，故而考虑

黄连素可能对抑郁症伴有躯体疼痛具有良好的效

果。本研究针对既往经 ＳＮＲＩｓ和 ＴＣＡｓ系统治疗疼
痛症状改善不理想的重性 抑 郁 障 碍 （ｍａｊｏｒ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＭＤＤ）患者，采用联合黄连素治
疗，探讨其对抑郁症状、躯体疼痛的疗效及安全性。

１　 对象与方法

１． １　 对象

　 　 为 ２０１５ 年 １０ 月 － ２０１７ 年 ２ 月在天津市安定医
院的住院和门诊患者。入组标准：①符合《精神障
碍诊断与统计手册（第 ４ 版）》（Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ
Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ Ｍａｎｕａｌ ｏｆ Ｍｅｎｔａｌ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ｆｏｕｒｔｈ ｅｄｉｔｉｏｎ，
ＤＳＭ － ＩＶ）中 ＭＤＤ 诊断标准；②年龄 １８ ～ ６０ 岁，性
别不限；③既往曾使用 ＴＣＡｓ和 ＳＮＲＩｓ（度洛西汀、文
拉法辛）充分剂量治疗至少 ６ 周，躯体疼痛缓解不
理想；④目前未使用上述抗抑郁药物继续治疗；⑤合
用的抗精神病药物不得超过推荐最大剂量的一半；

⑥当前抗抑郁药物剂量稳定至少 ２ 周；⑦未发现临
床器质性病变损伤基础的疼痛症状；⑧汉密尔顿抑
郁量表 １７ 项版（Ｈａｍｉｌｔｏｎ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｓｃａｌｅ － １７
ｉｔｅｍ，ＨＡＭＤ － １７）评分≥ １７ 分，简明疼痛量表
（Ｂｒｉｅｆ Ｐａｉｎ Ｉｎｖｅｎｔｏｒｙ，ＢＰＩ）过去 ２４ 小时疼痛平均程

度（Ｓ － Ａｖｅｒａｇｅ，Ｓ － Ａ）评分≥３ 分；⑨患者对本研
究均自愿参与，并签署知情同意书。排除标准：①目
前或既往患有除 ＭＤＤ以外的符合 ＤＳＭ － ＩＶ的其他
精神疾病诊断者（焦虑障碍除外）；②患有任何中枢
神经系统的慢性器质性疾病以及严重躯体疾病者；

③存在自杀或自残风险；④对黄连素过敏者，溶血性
贫血或葡萄糖 － ６ －磷酸脱氢酶缺乏者；⑤有胃肠手
术史者，或存在任何可能干扰药物吸收、分布、代谢

或排泄的情况；⑥妊娠期、哺乳期妇女。撤除标准：
①收回知情同意书；②不遵守研究流程要求；③研究

过程中调整主要治疗药物（苯二氮艹卓类、非苯二氮

艹
卓类镇静催眠药物除外）；④出现排除标准中的部
分情况，如严重的躯体疾病等；⑤自愿退出。符合入
组标准且不符合排除标准共 ４７ 例，按入组顺序编
号：０１ ～ ４７，采用随机数字表法分为研究组（ｎ ＝ ２４）
和对照组（ｎ ＝ ２３）。本研究通过天津市安定医院伦
理委员会审核。

１． ２　 治疗方法

研究组在当前治疗药物的基础上联用黄连素

３００ ｍｇ ｔｉｄ（东北制药集团沈阳第一制药有限公司，
２１４１００８）；对照组在当前治疗药物的基础上联用与
黄连素外形、颜色等匹配的安慰剂。两组均治疗 ６
周。研究期间两组抗抑郁药、增效治疗（抗精神病

药物、情感稳定剂）剂量不能调整。

１． ３　 评定方法

于治疗前和治疗 ６ 周后对两组进行 ＨＡＭＤ －１７
和 ＢＰＩ 评定，于治疗 ６ 周末进行副反应量表
（Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｅｍｅｒｇｅｎｔ Ｓｙｍｐｔｏｍ Ｓｃａｌｅ，ＴＥＳＳ）评定。其
中 ＢＰＩ只对比部分内容：Ｓ － Ａ、过去 ２４ 小时疼痛最
剧烈的程度（Ｓ － Ｍｏｓｔ，Ｓ － Ｍ）、对日常生活的影响程
度（Ｉ － Ｌｉｆｅ，Ｉ － Ｌ）、对情绪的影响（Ｉ － Ｍｏｏｄ，Ｉ － Ｍ）
和对生活兴趣的影响（Ｉ － Ｅｎｔｅｒｔａｉｎｍｅｎｔ，Ｉ － Ｅ）。对
于 ＢＰＩ疼痛评定，只对比组内治疗前后、组间同时间
的疼痛程度和影响程度的差异［１７］。ＨＡＭＤ － １７ 大
部分项目为 ５ 级评分：无、轻度、中度、重度、很重，分
别计 ０ ～ ４ 分；部分项目为 ３ 级评分：无、轻中度、重
度，分别计 ０ 分、１ 分、２ 分，总评分≤８ 分为无抑郁；
８ 分 ＜总评分≤１７ 分为轻度抑郁；１７ 分 ＜ 总评分
≤２４分为中度抑郁；总评分 ＞ ２４ 分为重度抑郁。以
ＨＡＭＤ －１７ 评分减分率判定临床疗效：减分率≥７５％
为痊愈，５０％≤减分率 ＜ ７５％为显著改善，２５％≤减
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分率 ＜ ５０％ 为改 善，减分率 ＜ ２５％ 为无效。
ＨＡＭＤ －１７评分减分率 ＝（治疗前总评分 －治疗后
总评分）／治疗前总评分 × １００％。总显效率 ＝（痊
愈例数 ＋显著改善例数）／该组总例数 × １００％，总
有效率 ＝（痊愈例数 ＋显著改善例数 ＋改善例数）／
该组总例数 × １００％。由 ２ 名经过一致性培训的具
有主治医师职称的医生进行评定，对研究分组及用

药情况不了解。测评地点为科研接待室，环境安静

舒适；每次评估耗时约 ４０ ｍｉｎ。

１． ４　 统计方法

采用 ＳＰＳＳ ２１． ０ 进行统计分析，计量资料以

（ｘ— ± ｓ）表示，组间比较采用独立样本 ｔ检验，组内比
较采用配对样本 ｔ 检验；计数资料采用独立样本
２ × ２列联表的 χ２ 检验。检验水准 α ＝ ０． ０５。

２　 结　 　 果

２． １　 研究完成情况及患者一般资料

　 　 至研究结束，有 ３ 例受试者中途退出，共 ４４ 例
完成：研究组退出 ２ 例女性（中途调整药物 １ 例，消
化不良 １ 例），完成 ２２ 例，其中男性 １０ 例，女性
１２ 例；平均年龄（４５． １０ ± ６． ７０）岁，平均病程
（８． ６４ ± １． ３７）年。对照组退出 １ 例男性（家属反

对）；完成 ２２ 例，其中男性 １１ 例，女性 １１ 例；平均年
龄（４３． ２０ ± ８． １０）岁，平均病程（７． ６２ ± １． ７１）年。
两组年龄（χ２ ＝ １． ０４３，Ｐ ＝ ０． ３６４）、病程（χ２ ＝ １． ３７５，
Ｐ ＝ ０． １６２）、性别（χ２ ＝ ０． ６２８，Ｐ ＝ ０． ５２４）差异均无
统计学意义。

２． ２　 两组临床疗效

研究组痊愈 ０ 例，显著改善 ８ 例（３６． ３％），改
善 １０ 例（４５． ５％），未愈 ４ 例（１８． ２％）；对照组痊愈
０ 例，显著改善 ０ 例，改善 ４ 例（１８． ２％），未愈 １８ 例
（８１． ８％）。两组显著改善（χ２ ＝ ４． ２８６，Ｐ ＜ ０． ０１）、
改善（χ２ ＝ ３． ９０１，Ｐ ＜ ０． ０１）、未愈（χ２ ＝ ６． ６７４，
Ｐ ＜ ０． ０１）例数比较差异均有统计学意义。

２． ３　 两组 ＨＡＭＤ －１７、ＢＰＩ评分比较

治疗前两组 ＨＡＭＤ － １７ 和 ＢＰＩ 各项评分比较
差异均无统计学意义（Ｐ均 ＞ ０． ０５），治疗 ６ 周后，研
究组 ＨＡＭＤ － １７ 和 ＢＰＩ 各项评分均较治疗前低
（Ｐ均 ＜ ０． ０１），且研究组 ＨＡＭＤ － １７ 和 ＢＰＩ 各项评
分均 低 于 对 照 组，差 异 均 有 统 计 学 意 义

（Ｐ均 ＜ ０． ０１），对照组治疗前后比较差异均无统计
学意义（Ｐ均 ＞ ０． ０５）。见表 １。

表 １　 两组 ＨＡＭＤ －１７、ＢＰＩ评分比较（ｘ— ± ｓ，分）

组　 　 别 时　 　 间 ＨＡＭＤ －１７ 评分
ＢＰＩ评分

Ｓ － Ｍ Ｓ － Ａ Ｉ － Ｌ Ｉ － Ｍ Ｉ － Ｅ

研究组（ｎ ＝ ２２）
治疗前 ２３． ４１ ± ５． ３２ ６． １８ ± １． １４ ４． ９１ ± １． ３４ ５． ５９ ± １． １０ ６． １８ ± １． ５３ ６． ５５ ± １． ６５

治疗 ６ 周后 １３． ４１ ± ４． ９９ ４． ５０ ± １． ３７ ２． ９５ ± ０． ９５ ３． ５５ ± ０． ９６ ３． ７３ ± １． ５８ ３． ４１ ± ０． ９６

对照组（ｎ ＝ ２２）
治疗前 ２１． ９６ ± ５． ３１ ６． ４１ ± １． １４ ４． ５９ ± １． ０１ ５． ５０ ± １． ４１ ６． １４ ± １． ２１ ５． ７３ ± １． ２４

治疗 ６ 周后 ２０． ４１ ± ４． ０２ ５． ９５ ± １． ５３ ４． １４ ± １． ４９ ４． ８２ ± １． １０ ５． ４１ ± １． ２２ ５． １８ ± ０． ８５

ｔ１ ０． ９１ ０． ６６ ０． ８９ ０． ２４ ０． １１ １． ８６

Ｐ１ ０． ３７０ ０． ５１２ ０． ３７９ ０． ８１２ ０． ９１３ ０． ０７１

ｔ２ ５． １１ ３． ３２ ３． １３ ４． ０８ ３． ９４ ６． ４５

Ｐ２ ＜ ０． ０１ ０． ００２ ０． ００３ ＜ ０． ０１ ＜ ０． ０１ ＜ ０． ０１

ｔ３ ７． ０４ ３． ７４ ４． ９３ ５． ３６ ５． ３３ ６． ９２

Ｐ３ ＜ ０． ０１ ＜ ０． ０１ ＜ ０． ０１ ＜ ０． ０１ ＜ ０． ０１ ＜ ０． ０１

ｔ４ １． ９２ １． ５６ １． ５６ １． ９２ １． ８６ １． ６６

Ｐ４ ０． ０６１ ０． １２５ ０． １２５ ０． ０６１ ０． ０６９ ０． １０４

注：ＨＡＭＤ －１７，汉密尔顿抑郁量表 １７ 项版；ＢＰＩ，简明疼痛量表；Ｓ － Ｍ，过去 ２４ 小时疼痛最剧烈的程度；Ｓ － Ａ，过去 ２４ 小时疼痛平均程度；

Ｉ － Ｌ，对日常生活的影响程度；Ｉ － Ｍ，对情绪的影响；Ｉ － Ｅ，对生活兴趣的影响；ｔ１、Ｐ１ 为治疗前两组比较；ｔ２、Ｐ２ 为治疗 ６ 周后两组比较；ｔ３、Ｐ３
为研究组治疗前后比较；ｔ４、Ｐ４ 为对照组治疗前后比较
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２． ４　 两组不良反应比较

研究组共出现与研究药物相关的不良反应共 ６
人、１１ 例，其中嗜睡（２ 例），口干（４ 例），便秘（４
例），出汗（１ 例）；对照组共发生 ５ 人、１３ 例，其中便
秘（３ 例），嗜睡（３ 例），震颤（４ 例），口干（３ 例）。
研究组和对照组不良反应发生率比较差异无统计学

意义（２７． ３％ ｖｓ． ２２． ７％，χ２ ＝ ０． ０６３，Ｐ ＝ ０． ３４２）。

３　 讨　 　 论

抑郁伴有躯体疼痛明显增加治疗难度且复发率

较高，是临床治疗的难点。本研究结果显示，伴躯体

疼痛的 ＭＤＤ 患者在接受联合黄连素治疗 ６ 周后，
ＨＡＭＤ －１７和ＢＰＩ评分均较治疗前低（Ｐ均 ＜０． ０１），且
低于安慰剂对照组，差异有统计学意义（Ｐ均 ＜０． ０１）。
说明联合黄连素治疗此类人群可能更有助于改善抑

郁症状和躯体疼痛，且不显著增加不良反应。

抑郁共病疼痛的病理机制复杂。研究显示，疼

痛感知的神经通路与处理情感、情绪的脑区相关

联［１８］，神经通路的活化可能会同时影响这两方面问

题的临床表现；其次，抑郁症引起的认知歪曲、感知

觉异常可能会让患者对疼痛更敏感或更易于出现躯

体不适［１９］。此外，细胞因子如炎症因子、脑源性神

经营养因子等，通过影响神经元周围环境、下调 Ｇ
蛋白耦联受体激酶 ２，进而激活色氨酸代谢酶（吲哚
胺 ２，３ －二加氧酶）产生有毒的犬尿素代谢产物而
发挥作用［２０ － ２１］。动物研究显示，氯胺酮通过抑制吲

哚胺 ２，３ －二加氧酶信号通路可改善疼痛抑郁共病
大鼠的行为学表现［２２］。黄连素同样具有良好的抗

炎、抗氧化应激的活性［１０ － １２］。此外，黄连素还可促

进神经元突起再生、轴突形成、保护神经元、抗细胞

凋亡、调节神经递质的生成［２３ － ２５］，不仅能有效缓解

大鼠慢性限制性损伤引起的坐骨神经痛［１６］，还可通

过 μ ／ δ阿片受体介导改善肠易激综合征模型大鼠
的内脏痛［１３］。黄连素在抗抑郁、抗疼痛两方面的作

用相互促进、改善临床整体疗效，是发挥积极效应的

生物学基础。

即使患者抵抗治疗抑郁伴疼痛的一线药物，联

合黄连素治疗仍然能够取得良好的疗效，是该类人

群潜在的治疗选择。结合黄连素的药理学特性，提

示具有抗炎、抗氧化应激、促进神经发生等生物活性

的药物在强异质性精神疾病的治疗中可能有较好的

前景。

本研究不足之处在于：样本量较小，干预时间较

短，无随访观察；对样本是否为难治性抑郁症控制不

足，造成混入难治性抑郁症患者较多的一组治疗难

度增大；本研究对联合用药未做严格的控制，目的是

更接近实际的临床诊疗处理，但也可能使结果产生

偏倚。且研究组无一例完全缓解的患者，可能需要

延长观测时间以进一步检验疗效。结合动物研究有

助于深入探索该药物如何发挥效应、明确作用机理。

希望在将来的深入研究中更正上述问题。
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ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ

（Ｌｏｎｄ），２００５，５（４）：３９０ － ３９５．

［６］　 Ｂｏｒｓｂｏ Ｂ，Ｐｅｏｌｓｓｏｎ Ｍ，Ｇｅｒｄｌｅ Ｂ． Ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ

ｐａｉｎ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ， ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ， ａｎｘｉｅｔｙ ａｎｄ ｃａｔａｓｔｒｏｐｈｉｓｉｎｇ ｗｉｔｈ

ｒｅｓｐｅｃｔ ｔｏ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ａｎｄ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］． Ｄｉｓａｂｉｌ Ｒｅｈａｂｉｌ，

２００９，３１（１９）：１６０５ － １６１３．

［７］　 Ｆｉｓｈｂａｉｎ ＤＡ，Ｃｕｔｌｅｒ Ｒ，Ｒｏｓｏｍｏｆｆ ＨＬ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｐａｉｎ －

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ａｎｔｅｃｅｄｅｎｔ ｏｒ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐａｉｎ？

Ａ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｊ Ｐａｉｎ，１９９７，１３（２）：１１６ － １３７．

［８］　 Ｇｅｒｒｉｔｓ ＭＭ，Ｖｏｇｅｌｚａｎｇｓ Ｎ，ｖａｎ Ｏｐｐｅｎ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｐａｉｎ ｏｎ

ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ａｎｄ ａｎｘｉｅｔｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］． Ｐａｉｎ，２０１２，

１５３（２）：４２９ － ４３６．

［９］　 Ｇｏｅｓｌｉｎｇ Ｊ，Ｃｌａｕｗ ＤＪ，Ｈａｓｓｅｔｔ ＡＬ． Ｐａｉｎ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ａｎ

ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．

Ｃｕｒｒ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ Ｒｅｐ，２０１３，１５（１２）：４２１．

［１０］ Ｔｕｒｋ ＤＣ． Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ － ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ

ｃｈｒｏｎｉｃ ｐａｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｒｅｇ Ａｎｅｓｔｈ Ｐａｉｎ Ｍｅｄ，２００３，２８（６）：

５７３ － ５７９．

［１１］ Ｈａｓｓｅｔｔ ＡＬ，Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＤＡ． Ｎｏｎ － ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ

ｃｈｒｏｎｉｃ ｗｉｄｅｓｐｒｅａｄ ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔａｌ ｐａｉｎ［Ｊ］． Ｂｅｓｔ Ｐｒａｃｔ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ

Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１１，２５（２）：２９９ － ３０９．

［１２］ Ｋｒｏｅｎｋｅ Ｋ，Ｋｒｅｂｓ ＥＥ，Ｂａｉｒ ＭＪ． Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ

ｐａｉｎ：ａ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｒｏｍ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗｓ［Ｊ］．

Ｇｅｎ Ｈｏｓｐ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２００９，３１（３）：２０６ － ２１９．

６２３
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万方数据



［１３］ Ｃｈｅｎ Ｃ，Ｌｕ Ｍ，Ｐａｎ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｍｏｔｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｖｉｓｃｅｒａｌ ｐａｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｍｉｍｉｃｋｉｎｇ ｄｉａｒｒｈｅａ

－ ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ （ＩＢＳ － Ｄ）ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ

ａｎ ｏｐｉｏｉｄ － ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１５，１０

（１２）：ｅ０１４５５５６．

［１４］ Ｓｈｅｎ ＪＤ，Ｍａ ＬＧ，Ｈｕ ＣＹ，ｅｔ ａｌ． Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｕｐ － ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ

ＢＤＮＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ －

ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ － ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ，

２０１６，６１４：７７ － ８２．

［１５］Ｚｈｕ Ｘ，Ｓｕｎ Ｙ，Ｚｈａｎｇ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｏｎ ａ ｒａｔ

ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ

ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ｐｒｏｆｉｌｅ ａｓｓａｙｓ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｍｅｄ

Ｒｅｐ，２０１７，１５（５）：３１６１ － ３１７１．

［１６］Ｋｉｉｍ ＨＪ． Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ａｌｌｏｄｙｎｉａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｎ

ｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｓｃｉａｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｉｎ ｒａｔｓ［Ｊ］． Ｊ Ｍｅｄ Ｆｏｏｄ，２０１５，

１８（８）：９０９ － ９１５．

［１７］Ｐｉｎｇ Ｇ，Ｅａｓｔ Ｌ，Ａｒｔｈｕｒ Ａ． Ａ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ａｎｘｉｅｔｙ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｍｏｎｇ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｃａｒｄｉａｃ

ｐａｔｉｅｎｔｓ：ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｎｕｒｓ Ｓｔｕｄ，

２０１２，４９（２）：１２９ － １３７．

［１８］Ｍｅｅｒｗｉｊｋ ＥＬ，Ｆｏｒｄ ＪＭ，Ｗｅｉｓｓ ＳＪ． Ｂｒａｉｎ ｒｅｇｉｏｎｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ

ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｉｎ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａ ｎｅｕｒａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎｄ ｉｔｓ

ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｔｏ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｐａｉｎ［Ｊ］． Ｂｒａｉｎ Ｉｍａｇｉｎｇ Ｂｅｈａｖ，２０１３，７

（１）：１ － １４．

［１９］Ｇｕｐｔａ Ａ，Ｓｉｌｍａｎ ＡＪ，Ｒａｙ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｓｙｃｈｏｓｏｃｉａｌ

ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｗｉｄｅｓｐｒｅａｄ ｐａｉｎ：ｒｅｓｕｌｔｓ

ｆｒｏｍ ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ － ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ

（Ｏｘｆｏｒｄ），２００７，４６（４）：６６６ － ６７１．

［２０］覃加敏，陆永经，蔡伦，等． 疼痛与抑郁共病的炎症机制［Ｊ］．

医学研究生学报，２０１５，９（８）：８９３ － ８９６．

［２１］刘迪，唐倩倩，曹君利，等． 脑源性生长因子参与疼痛 －抑郁

共病的研究进展［Ｊ］． 中国药理学通报，２０１５，１３ （１）：

２６ － ３０．

［２２］韩金凤，徐宁，潘薇，等． 氯胺酮对疼痛抑郁共病大鼠行为学

及吲哚胺 ２，３ 二加氧酶信号通路的影响［Ｊ］． 临床麻醉学杂

志，２０１６，３２（１２）：１２００ － １２０３．

［２３］Ｈａｎ ＡＭ，Ｈｅｏ Ｈ，Ｋｗｏｎ ＹＫ． Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｘｏｎａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａ

ｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｊｕｒｅｄ ｎｅｒｖｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］． Ｊ Ｍｅｄ

Ｆｏｏｄ，２０１２，１５（４）：４１３ － ４１７．

［２４］Ｐｅｎｇ ＷＨ，Ｌｏ ＫＬ，Ｌｅｅ ＹＨ，ｅｔ ａｌ． Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｐｒｏｄｕｃｅｓ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓ

ｓａｎｔ － ｌｉｋｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔａｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ

ｔｅｓｔ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，２００７，８１（１１）：９３３ － ９３８．

［２５］Ｈｕ Ｙ，Ｅｈｌｉ ＥＡ，Ｈｕｄｚｉａｋ ＪＪ，ｅｔ ａｌ． Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ａｎｄ ｅｖｏｄｉａｍｉｎｅ

ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ （５ － ＨＴＴ） ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ

５ － ＨＴＴ － ｌｉｎｋｅｄ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ ｒｅｇｉｏｎ［Ｊ］． Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ Ｊ，

２０１２，１２（５）：３７２ － ３７８．

（收稿日期：２０１７ － ０５ － ０７）

（本文编辑：陈　 霞）
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