
３０６　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第３期　２０２５年２月（总第４２５期）　　　　

巴戟天寡糖胶囊用于轻、中度抑郁症患者

维持期治疗的临床研究
ＣｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｏｆＭｏｒｉｎｄａｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｍｉｌｄａｎｄｍｏｄｅｒａｔｅｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ

基金项目：国家“重大新药创制”科技重大专项

课题资助项目（２０１４ＺＸ０９３０１３０７０１４）
作者简介：许珂（１９８１－），女，主治医师，主要从

事精神障碍方面的工作

蔡丽伟（１９８３－），男，主治医师，主要
从事精神障碍方面的工作

通信作者：宓为峰，副研究员

Ｔｅｌ：（０１０）６２７２３７６２
Ｅ－ｍａｉｌ：ｍｉｗｆ２００７＠１２６ｃｏｍ
张鸿燕，主任医师，硕士生导师

Ｔｅｌ：（０１０）６２７２３７６２
Ｅ－ｍａｉｌ：ｈｏｎｇｙａｎｚｈａｎｇ＠ｂｊｍｕｅｄｕｃｎ

许　珂１，蔡丽伟１，周书?１，桑　红２，

樊国珍３，田　峰４，王秀珍５，魏　琰６，

朱建国６，李玉欣７，闫少校８，张　玲９，

海　英１０，贾智捷１０，王占敏１１，余雪芹１２，

王洪明１３，吴　斌１４，刘　畅１５，宋学勤１６，

房茂胜１７，王超英１８，宓为峰１，张鸿燕１

（１北京大学 第六医院，北京大学 精神卫生研究所，国

家卫生健康委员会精神卫生学重点实验室，国家精神心

理疾病临床医学研究中心 国家药物临床试验机构办公

室，北京１００１９１；２长春市第六医院 精神科，吉林 长春

１３００５２；３吉林省神经精神病医院 精神科，吉林 松原

１３８００１；４山西医科大学 第二医院 精神科，山西 太原

０３０００１；５沈阳市精神卫生中心 精神科，辽宁 沈阳

１１０１６８；６哈励逊国际和平医院 神经科，河北 衡水

０５３０９９；７河北省精神卫生中心 精神科，河北 保定

０７１０３０；８北京回龙观医院 精神科，北京１０２２０８；９首

都医科大学 附属北京安定医院 精神科，北京 １００１２０；

１０辽宁中医药大学 附属医院 精神科，辽宁 沈阳

１１００３３；１１河北省荣军医院 精神科，河北 石家庄

０５０８９９；１２重庆市精神卫生中心 精神科，重庆

４０００３６；１３成都市第四人民医院 精神科，四川 成都

６１００３６；１４西安市精神卫生中心 精神科，陕西 西安

７１００６１；１５吉林大学 第一医院 精神科，吉林 长春

１３００６１；１６郑州大学 第一附属医院 精神科，河北 郑州

４５００５２；１７武汉市精神卫生中心 精神科，湖北 武汉

４３００１２；１８湖南省脑科医院 精神科，湖南 长沙

４１００２１）

（英文见文后）

摘要：目的　观察巴戟天寡糖胶囊用于治疗轻、中度抑郁症患者的２４周维持期
的疗效和安全性。方法　本研究为巴戟天寡糖Ⅳ期临床研究的维持期研究部
分，以轻、中度抑郁症患者为研究对象，受试者完成巴戟天寡糖８周急性期和２４
周巩固期治疗后，将继续给予巴戟天寡糖胶囊２４周。急性期第１～２周为初始
剂量治疗（巴戟天寡糖３００ｍｇ·ｄ－１），若第２周末 ＨＡＭＤ－１７减分率 ＜３０％则
进入增量治疗（巴戟天寡糖６００ｍｇ·ｄ－１），若第２周末 ＨＡＭＤ－１７减分率≥
３０％则维持初始剂量。巩固期继续使用急性期后６周的剂量。维持期０～１６周
维持巩固期剂量不变，１７～２４周剂量减半。比较患者治疗前后汉密尔顿抑郁量
表（ＨＡＭＤ－１７）、汉密尔顿焦虑量表（ＨＡＭＡ）、临床总体印象量表 －严重度
（ＣＧＩ－Ｓ）和亚利桑那性体验量表（ＡＳＥＸ）评分的变化，记录患者临床痊愈率、复
发率及复发时间，观察患者治疗相关不良事件的发生情况。结果　治疗前后
ＨＡＭＡ评分分别为（３６４±２５１）和（２８４±２６０）分，在统计学上差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）。治疗前后 ＨＡＭＤ－１７评分分别为（４００±２１３）和
（３９０±４０９）分，ＣＧＩ－Ｓ评分分别为（１０２±０５１）和（０９０±０７９）分，ＡＳＥＸ
评分分别为（１６１５±５６５）和（１５９５±５７０）分，在统计学上差异均无统计学意
义（均Ｐ＞００５）。用药２４周末患者痊愈率为８４２１％（９６例／１１４例），复发率
为６１４％（７例／１１４例），复发时间为（８２１４±３９６６）ｄ。不良事件发生率为
３３０５％（３９例／１１８例）。结论　巴戟天寡糖胶囊能用于轻、中度抑郁症的维持
期治疗，且具有良好的耐受性和安全性。
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　　抑郁症是一种以情绪低落、思维迟钝、言语动作
减少为主要症状的心境障碍［１］。全球疾病负担研究

结果显示，抑郁症已居精神疾病所致伤残的首位［２］。

目前，抑郁症排在全球疾病总负担的第２位，仅次于
冠心病［３］。现临床常用的抗抑郁药的药物不良反应

多，总体有效率在５０％ ～７５％，且发挥作用有一定延
迟性，起效需要２～４周［４］。既往研究表明，在西医常

规治疗的基础上应用中医中药可以显著提高临床疗

效，同时也能弥补西医西药的不足［５］，尤其是对轻、中

度抑郁症及在抑郁症巩固治疗、维持治疗阶段均可发

挥重要作用［６］。巴戟天寡糖胶囊以巴戟天寡糖为主

要成分，已获批上市［７］。研究表明，患者接受巴戟天

寡糖胶囊２４周巩固治疗后，缓解率为５４５９％，疗效
与氟西汀相当［８－１０］。本研究旨在探索巴戟天寡糖胶

囊治疗轻、中度抑郁症（肾阳虚证）患者维持期的安全

性及有效性。

材料、对象与方法

１　研究设计
本方案按照前瞻性、开放、单臂、多中心临床研究

方法设计。

２　病例选择
入选２０１５年６月至２０１６年１２月在北京大学第

六医院等１９家中国研究中心门诊就诊的轻、中度抑
郁症成年患者为研究对象。本研究经北京大学第六

医院伦理委员会批准，伦理批号：２０１３－１－１６－７。
所有患者均签署知情同意书。

诊断与入选标准　符合国际疾病与相关健康问

题统计分类第十版（ＴｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌＣｌａｓｓｉ
ｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＤｉｓｅａｓｅｓａｎｄＲｅｌａｔｅｄＨｅａｌｔｈＰｒｏｂｌｅｍｓ１０ｔｈ
Ｒｅｖｉｓｉｏｎ，ＩＣＤ－１０）中关于轻、中度抑郁症发作的诊
断标准［１１］。①１８岁≤年龄≤７０岁；②已经接受巴戟
天寡糖胶囊急性期治疗８周和巩固期２４周，巩固期
第２４周末汉密尔顿抑郁量表（Ｈａｍｉｌｔｏｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｓｃａｌｅ，ＨＡＭＤ）－１７总分≤９分且持续２周；③巩固期
第２４周末临床总体印象量表 －严重程度（ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｇｌｏｂａｌｉｍｐｒｅｓｓｉｏｎ－ｓｅｖｅｒｉｔｙ，ＣＧＩ－Ｓ）≤２分且持续
２周。

排除标准　①经巴戟天寡糖胶囊巩固期２４周治
疗但出现心电图或实验室检查结果有临床意义的异

常者；②伴有严重或不稳定躯体疾病者；③既往有自
杀史，目前有高自杀风险或自杀倾向者；④汉密尔顿
抑郁量表自杀条目≥３分者。
３　药品

巴戟天寡糖胶囊，规格：每粒０３ｇ（含巴戟天寡
糖 １５０ ｍｇ），批 号：３１６１０３０、４１６１００７、４１６１００８、
１５１６１０１３、１５１６１０１９，批准文号：国药准字 Ｚ２０１２００１３，
由北京同仁堂股份有限公司同仁堂制药厂生产。

４　分组与治疗方法
本研究为巴戟天寡糖胶囊治疗轻、中度抑郁症Ⅳ

期临床试验的维持期研究部分。巴戟天寡糖Ⅳ期临
床试验为观察药物上市后大样本的疗效和安全性研

究，包括急性期８周、巩固期２４周及维持期２４周，均
采用开放、单臂试验设计。本研究仅报告维持期研究

结果，入组维持期研究的患者均已完成巴戟天寡糖胶

囊急性期治疗 ８周和巩固期 ２４周观察。急性期第
１～２周为初始剂量治疗（初始剂量组，巴戟天寡糖
３００ｍｇ·ｄ－１），若第２周末ＨＡＭＤ－１７减分率＜３０％
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则进 入 增 量 治 疗 （增 量 治 疗 组，巴 戟 天 寡 糖

６００ｍｇ·ｄ－１），若第２周末ＨＡＭＤ－１７减分率≥３０％
则维持初始剂量。巩固期继续使用急性期后６周的
剂量。符合维持期入选标准，不符合排除标准的抑郁

症患者进入２４周的维持治疗期，维持期前１６周治疗
剂量继续使用入组时巩固期剂量不变，从第１７周开
始剂量减半。

禁用治疗：整个研究期间不允许合并其他任

何抗精神病药、抗抑郁药、心境稳定剂以及中枢

兴奋剂。禁用影响疗效判定的中药或保健品治

疗。禁用系统心理治疗，禁用各种物理治疗及电

抽搐治疗。

可用药物：对于较严重的失眠患者，可以合用唑

吡坦、右佐匹克隆、佐匹克隆和扎来普隆。

５　观察指标与疗效评价
严重程度评估　用 ＨＡＭＤ－１７［１２］、汉密尔顿焦

虑量表（Ｈａｍｉｌｔｏｎａｎｘｉｅｔｙｓｃａｌｅ，ＨＡＭＡ）、ＣＧＩ－Ｓ评估
患者基线及治疗２４周末症状严重程度；用亚利桑那
性体 验 量 表［１３］（Ａｒｉｚｏｎａｓｅｘｕａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｓｃａｌｅ，
ＡＳＥＸ）评估患者的性功能状况。

疗效评价［１４］　抑郁症治疗的主要目标是达到临
床痊愈。临床痊愈：抑郁症状完全消失，社会功能恢

复良好，且至少持续６个月；复发：临床愈后抑郁症状
再次出现，被视作是新的一次发作的开始。复发标

准：进入维持期治疗后，病情有加重趋势，如果

ＨＡＭＤ－１７≥１８分，且符合以下 ３条可视为复发。
①符合ＩＣＤ－１０有关抑郁发作的诊断标准；②有自杀
或自杀企图；③与维持期基线相比，连续２周 ＣＧＩ－Ｓ
增加２分或２分以上。复发时间：从受试者维持期入
组到症状复发的时间。记录患者复发时间，计算临床

痊愈率、复发率。

安全性评价　观察并记录患者治疗期间不良事
件的发生情况。

６　统计学处理
用ＳＡＳ９２软件进行统计分析。计量资料用珋ｘ±ｓ

表示，治疗前后比较用配对样本 ｔ检验。计数资料用
率（％）表示，治疗前后比较用χ２检验或非参数检验进
行比较。

结　　果

１　一般资料
本研究由前一阶段维持期的４１７例受试者筛选

符合条件的患者进入，共有１１８例受试者入组，其中

１１２例完成研究，脱落、剔除 ６例（超窗 ２例，失访
１例，其他原因３例）。除特殊说明外，均用全分析数
据集（ｆｕｌｌａｎａｌｙｓｉｓｓｅｔ，ＦＡＳ）数据（１１８例）进行分析。
患者一般资料特征见表１。

表１　患者的一般资料
Ｔａｂｌｅ１　Ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｉｔｅｍ Ｖａｌｕｅ（ｎ＝１１８）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ４７３０±１１８５
Ｍａｌｅ（ｎ，％） ３９（３３０５）
Ｆｅｍａｌｅ（ｎ，％） ７９（６６９５）
Ｔｙｐｅｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ（ｎ，％）
　Ｆｉｒｓｔｅｐｉｓｏｄｅ ５５（４６６１）
　Ｒｅｌａｐｓｅ ６３（５３３９）

２　患者严重程度的评估
患者经２４周巴戟天寡糖胶囊治疗，基线与２４周

末比较，ＨＡＭＡ在统计学上差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）；ＨＡＭＤ－１７、ＣＧＩ－Ｓ和ＡＳＥＸ治疗前后比
较，在统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５），
见表２。

表２　各量表基线和治疗终点评分及比较（珋ｘ±ｓ，分，ｎ＝１１８）
Ｔａｂｌｅ２　Ｓｃａｌｅｓａｔｂａｓｅｌｉｎｅａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｎｄｐｏｉｎｔ（珋ｘ±ｓ，ｐｏｉｎｔ，
ｎ＝１１８）

Ｉｔｅｍ Ｂａｓｅｌｉｎｅ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＨＡＭＤ－１７ ４００±２１３ ３９０±４０９
ＨＡＭＡ ３６４±２５１ ２８４±２６０

ＣＧＩ－Ｓ １０２±０５１ ０９０±０７９
ＡＳＥＸ １６１５±５６５ １５９５±５７０

ＨＡＭＤ：Ｈａｍｉｌｔｏｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ；ＨＡＭＡ：Ｈａｍｉｌｔｏｎａｎｘｉｅｔｙｓｃａｌｅ；

ＣＧＩ－Ｓ：Ｃｌｉｎｉｃａｌｇｌｏｂａｌｉｍｐｒｅｓｓｉｏｎ－ｓｅｖｅｒｉｔｙ；ＡＳＥＸ：Ａｒｉｚｏｎａｓｅｘｕａｌ

ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｓｃａｌｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂａｓｅｌｉｎｅ，Ｐ＜００５

３　患者疗效评价的结果
１１４例纳入疗效分析，经过维持期２４周治疗后，

痊愈率为 ８４２１％（９６例／１１４例）；维持期复发病例
７例，复发率为６１４％，复发时间为８２１４ｄ，中位数
均为 ９５００ｄ。完成 ２４周维持期治疗的患者中有
４７例服用巴戟天寡糖胶囊 ３００ｍｇ·ｄ－１（初始剂量
组），有６７例服用巴戟天寡糖胶囊６００ｍｇ·ｄ－１（增量
治疗组）。２组患者痊愈率和复发时间比较，在统计学
上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），见表３。
４　安全性分析

试验期间不良事件发生率为 ３３０５％（３９例／
１１８例），发生率＞５％的不良事件包括：消化系统症状
７例（５９３％），精神神经症状９例（７６３％），呼吸系
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２５）

　　表３　疗效评价指标及不同服药剂量指标差异
Ｔａｂｌｅ３　Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｕｔｃｏｍｅｍｅａｓｕｒｅｓａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅａｓｕｒｅｓｏｆ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓａｇｅｓ

Ｉｔｅｍ Ｔｏｔａｌ（ｎ＝１１４）
Ｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ
３００ｍｇ·ｄ－１

（ｎ＝４７）

Ｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ
６００ｍｇ·ｄ－１

（ｎ＝６７）
Ｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ
　（ｎ，％）

９６（８４２１） ３８（８０８５） ５８（８６５７）

Ｒｅｌａｐｓｅｒａｔｅ
　（ｎ，％）

７（６１４） ３（６３８） ４（５９７）

Ｒｅｌａｐｓｅｔｉｍｅ
　（ｄ，珋ｘ±ｓ）

８２１４±３９６６ ８９００±３０１２ ７７００±４９５８

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ３００ｍｇ·ｄ－１ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

统症状 ６例（５０８％），泌尿生殖系统症状 ９例
（７６３％）。无因不良事件脱落病例，无严重不良事件
发生。

讨　　论

本研究按照综合临床治疗指南的建议及药品上

市时安全性探索要求而设计，具有较高的创新性，国

内外同类设计比较少见，耗时长，对临床试验单位要

求高。

抑郁症治疗的主要目标是达到临床痊愈［１５］，

即抑郁症状完全消失，社会功能恢复良好，且至少

持续６个月。未经充分治疗的抑郁症患者会出现
抑郁发作更频繁，严重程度加重的趋势。除了急性

期及巩固期的治疗，预防复发维持治疗也需要重点

的关注。对于抑郁症维持期治疗，临床研究多为西

药，研究显示西药中 ＳＳＲＩｓ使用频度最高［１６］。对

于中药治疗的相关研究较少，此项研究具有较强的

临床参考意义。

巴戟天寡糖２４周维持期治疗后临床痊愈率为
８４２１％，与氟西汀疗效研究结果相近［８－９］，值得注

意的是，增量治疗组，复发时间短，虽然痊愈率高，

结果看似矛盾，其实也确实反映临床实际情况，增

量治疗组往往治疗的困难程度可能要比初始剂量

组要高，而病情的严重程度、治疗难度的增加往往

跟病情的波动程度有关，因此增量治疗组的部分患

者复发时间更短，也是这组患者的特征之一。

ＣＧＩ－Ｓ评分结果呈现出趋同性。用 ＡＳＥＸ作为评
价工具，评价维持期性症状的干预效应，在此次试

验中尚属前瞻性研究，减分值虽无统计学差异，但

认为有临床意义，性症状随疾病临床痊愈及本品的

干预效应应该是性功能改善的双重叠加因素。此

项研究的观察对象为巩固期患者，病情稳定，故只

有 ＨＡＭＡ差异有统计学意义，ＨＡＭＤ、ＣＧＩ－Ｓ这
２个量表得分处于正常水平。

本研究中抑郁症维持期用药方案为：０～１６周
维持巩固期剂量不变，维持治疗 １６周末，第 １７周
到第２４周，剂量减半，停药 １周后观察撤药反应。
维持期２４周的干预治疗，未发生不耐受情况，无明
显撤药反应，耐受性与安全性较好，与既往研究结

果一致［１７］。

巴戟天寡糖胶囊治疗轻、中度抑郁症（肾阳虚证）

患者维持期安全、有效。推荐维持期治疗的临床用药

方案：维持巩固期剂量不变，维持期治疗１６周，剂量
减半，服用至２４周末。
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