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【摘要】 目的 评价盐酸小檗碱（BBR）附加治疗对抑郁症患者焦虑、失眠的有效性及临床使用

的安全性。方法 选取 2022 年 9 月— 2023 年 10 月河南省驻马店市第二人民医院门诊或住院病房的 

78 例抑郁症患者为研究对象，采用随机双盲安慰剂对照临床试验的方法，按 1∶1 将入选患者随机分为

BBR 组（n=39）与安慰剂组（n=39），分别给予 BBR 和安慰剂，同时进行为期 8 周的联合选择性 5- 羟色胺

再摄取抑制剂（SSRIs）类抗抑郁药治疗。在基线及 2、4、6、8 周使用汉密尔顿焦虑量表（HAMA）对患者

焦虑症状进行评估。于基线及 4、8 周使用匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）评价患者睡眠质量，采用便秘自

评量表（PAC-SYM）评价患者 BBR 临床使用的安全性。采用重复测量方差分析比较组间（BBR 组与安慰

剂组）、组内（各个时间点）和交互作用（分组 * 时间）的影响。采用协方差分析和 Wilcoxon 秩和检验两组 

患者各时间点相对于基线的差异。采用二项 Logistic 回归分析两组患者的焦虑反应率和缓解率。采用

Kaplan-Meier 生存曲线评价两组患者焦虑反应和缓解所需的时间。结果 最终纳入 68 例抑郁症患者，

BBR 组与安慰剂组各 34 例，两组脱落率均为 12.8%（5/39）。重复测量方差分析显示，BBR 组 6、8 周的

HAMA 评分较安慰剂组降低，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；协方差分析显示，BBR 组与安慰剂组在 6 周

［（11.44±6.15）分比（6.53±8.50）分，P ＜ 0.001）］、8 周［（11.29±5.94）分比（7.91±8.10）分，P=0.005］的

HAMA 评分变化差异有统计学意义。Logistic 回归分析显示，BBR 组的焦虑反应率在第 6 周（OR=8.99，

95%CI：2.22～36.44，P=0.002）、缓解率在第 8 周（OR=3.45，95%CI：1.00～11.86，P=0.049）增加。但生存

分析显示，两组患者焦虑的反应及缓解所需时间差异均无统计学意义（均P＞0.05）。重复测量方差分析、

协方差分析及 Logistic 回归分析显示，BBR 组 4、8 周的 PSQI 评分及各个时间点的睡眠缓解率、反应率与

安慰剂组比较，差异均无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。协方差分析显示，BBR 组在 4、8 周的 PAC-SYM 评分

相对基线评分的变化与安慰剂组比较，差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。结论 BBR 附加治疗可能是改

善抑郁症患者焦虑症状有效和安全的方法。
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【Abstract】 Objective To evaluate the efficacy and clinical safety of berberine hydrochloride （BBR） 
adjunctive therapy for anxiety and insomnia in patients with depressive disorder. Methods From September 
2022 to October 2023， 78 patients with depressive disorder in the outpatient or ward of the Zhumadian 
Second People's Hospital of Henan Province were selected as the research subject. Using a double-blind 
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焦虑和失眠是抑郁症患者常见的并发症［1-2］。

据报道，临床中约 65%的重度抑郁症患者和约 72%

的难治性抑郁症患者伴焦虑［3-4］，疾病作用下患者常

表现出过度担忧、紧张、恐惧等［2］。临床研究发现超

过 72% 的抑郁症患者出现睡眠障碍［5-6］，表现为入

睡困难、早醒甚至整夜不眠。相关研究指出，焦虑

与失眠是抑郁症的危险因素［7-9］，其严重程度与自

残、自杀意念相关。与单一疾病相比，伴焦虑和失眠

的抑郁症患者表现出更严重的社会功能障碍和更深

的痛苦程度。一项STAR*D报告显示，伴焦虑的抑

郁症患者治疗缓解所需时间更长，缓解率更低［10］。

还有研究指出，睡眠时间＜ 5 h 可能会使失眠认知

行为疗法 / 抗抑郁药物联合治疗重度抑郁症和失眠

症患者的效果欠佳［11］。因此，采取联合用药策略治

疗伴焦虑或失眠的抑郁症患者是必要的。

盐酸小檗碱（berberine，BBR）（C20H18NO4）是来

源于传统药用植物中的一种活性成分，是味苦、黄

色的晶体有机化合物［12］。药物研究表明，BBR 除有

效改善抑郁症动物模型的绝望行为外，还可以改善

失眠大鼠模型的睡眠质量［13］，或缓解卵巢切除术后

大鼠的焦虑［14］。既往临床研究表明，BBR常规剂量

下，除引起常见的便秘外［15］，无其他严重的不良反应。

目前，鲜有相关的临床研究报道BBR对抑郁症患者焦

虑和失眠的影响。因此，本研究探究BBR对于抑郁

症患者焦虑情绪、睡眠质量的疗效和安全性。

对象与方法

一、研究对象

选取 2022 年 9 月— 2023 年 10 月在河南省驻马

店市第二人民医院门诊就诊或住院的 78 例抑郁症

患者为研究对象。纳入标准：（1）根据DSM-5 抑郁

障碍的诊断标准［16］，符合抑郁发作的诊断；（2）年龄

18～60岁；（3）HAMD-17评分≥17分且HAMA评分≥ 

7 分［17-18］；（4）血常规、血生化及便常规检查无异常；

（5）患者自愿参与研究并签署知情同意书。排除标准：

（1）合并精神分裂症、其他精神病性障碍及其他神

经退行性疾病；（2）酒精或物质依赖；（3）哺乳期、妊

娠期或产后≤ 6 个月的妇女；（4）患者不能阅读或理

randomized placebo-controlled clinical trial method， the enrolled patients were randomly divided into a BBR 
group （n=39） and a placebo group （n=39） by a 1∶1 ratio， were given BBR and placebo， respectively， and 
were treated with a combination of selective serotonin reuptake inhibitors （SSRIs） for 8 weeks. At baseline 
and weeks 2， 4， 6， and 8， the patient's anxiety symptoms were evaluated using the Hamilton Anxiety 
Scale （HAMA）. Pittsburgh Sleep Quality Index （PSQI） was used to evaluate the sleep quality of patients at 
baseline and 4 and 8 weeks， and the Patient Assessment of Constipation Symptom （PAC-SYM） was used to 
evaluate the clinical safety of BBR. Repeated measures analysis of variance was used to compare the effects 
of inter group （BBR group and placebo group）， intra group （at various time points）， and interaction （group 
* time）. Covariance analysis and Wilcoxon rank sum test were used to explore the differences between 
two groups of patients at different time points relative to baseline. Binary Logistic regression was used to 
analyze the anxiety response rate and relief rate of two groups of patients. Kaplan-Meier survival curve was 
used to evaluate the time required for anxiety response and relief in two groups of patients. Results A 
total of 68 patients with depressive disorder were included， with 34 cases in BBR group and 34 cases in 
placebo group， and the dropout rates in both groups were 12.8%（5/39）. Repeated measures analysis of 
variance showed that compared with placebo group， the HAMA score of BBR group decreased at 6 and  
8 weeks， and the difference was statistically significant （P ＜ 0.05）. Covariance analysis showed that there 
were statistically significant differences in HAMA score changes between BBR group and placebo group at  
6 weeks ［（11.44±6.15） vs （6.53±8.50）， P ＜ 0.001）］ and 8 weeks ［（11.29±5.94） vs （7.91±8.10）， P=0.005］. 
Logistic regression showed that the anxiety response rate of BBR group increased at 6 weeks ［OR=8.99， 95%CI 

（2.22， 36.44）， P=0.002］ and the relief rate increased at 8 weeks ［OR=3.45， 95%CI （1.00， 11.86）， P=0.049］. 
Survival analysis showed that there was no statistically significant difference in the time required for the 
response and relief to anxiety between the two groups of patients （all P ＞ 0.05）. Repeated measures analysis of 
variance， covariance analysis， and Logistic regression analysis showed that there was no statistically significant 
difference in PSQI scores， sleep relief rates， and response rates at different time points between BBR group and 
placebo group at 4 weeks and 8 weeks （all P ＞ 0.05）. Covariance analysis showed that there was no statistically 
significant difference in the changes in PAC-SYM scores relative to baseline scores between BBR group and 
placebo group at weeks 4 and 8 （P ＞ 0.05）. Conclusions BBR adjunctive therapy may be an effective and safe 
method to improve anxiety symptoms in patients with depressive disorder. 

【Key words】 Depressive disorder； Berberine； Anxiety； Sleep quality
Fund program： Capital's Funds for Health Improvement and Research （CFH 2022-2-2133）
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解信息以及知情同意书、患者自评问卷；（5）合并严

重的心、肝、肺、肾、血液、内分泌、神经系统疾病及

自身免疫疾病或肿瘤；（6）正在参加其他临床试验； 

（7）有除阑尾炎以外的腹部手术史，呼吸道、消化道、

泌尿系等部位感染；（8）近 2 周内连续服用肠道微生

态制剂、抗生素＞3 d；（9）无法配合完成检查和治疗。

出组标准：（1）因各种原因无法完整执行研究方案的

患者；（2）研究途中要求撤回知情同意退出的患者；

（3）研究中途患者转躁。（4）患者拒绝服药。本研究

已获得北京回龙观医院（批件号：2021-26- 科）和河

南省驻马店市第二人民医院（批件号：K-2022-001-

01）医学伦理委员会批准。

二、方法

1. 样本量的计算：本研究为随机双盲对照试验，

分为BBR组和安慰剂组，以研究对象的焦虑评分变

化为结局指标，查阅文献，根据BBR对焦虑评分的改

善情况，假设8周HAMA变化值为4分［19］，标准差为5，

以α=0.05，power=0.8，脱落率预计为20%，使用PASS 

15软件计算得出最小样本量为66例（每组 33 例）。

2. 研究工具：（1）一般资料调查表。采用自编的

病例报告记录表收集研究对象的性别、年龄、身高、

体重、民族、受教育年限、婚姻状况、药物使用情况

等一般资料。（2）HAMA［20］。HAMA用于评估患者在

过去 1 周内的焦虑程度。量表包含 14 项，可归类为

2 类因子结构：①躯体性焦虑。由肌肉系统症状、感

觉系统症状、心血管系统症状、呼吸系统症状、胃肠

道症状、生殖泌尿系统症状、自主神经系统症状组

成（7～13 项）。②精神性焦虑。由其他 7 项组成（1～ 

6 项和 14 项）。HAMA 所有项目采用 0～4 分的 5 级

评分法，各项得分相加，总分越高，表示焦虑程度越

严重。本研究中该量表的Cronbach's α系数为0.893。

（3）匹 兹 堡 睡 眠 质 量 指 数（Pittsburgh Sleep Quality 

Index，PSQI）［21］。PSQI 用于评定患者最近 1 个月的

睡眠质量。量表包含 18 项，可归类为 7 个成分：睡

眠质量（6 项）、入睡时间（2、5a 项）、睡眠时间（4 项）、

睡眠效率（1、3、4 项）、睡眠障碍（5b～5j 项）、催眠药

物（7 项）、日间功能障碍（8、9 项）。PSQI 的 7 个成分

均采用 0～3 分的 4 级评分法，各成分得分相加获得

总分。总分为 0～21 分，得分越高，表示睡眠质量越

差。本研究中该量表的 Cronbach's α 系数为 0.87。

（4）便秘自评量表（Patient Assessment of Constipation 

Symptom， PAC-SYM）［22］。PAC-SYM 是 用 于 评 估

便秘患者症状及严重程度的自评量表，包含 12 项、 

3 个维度，其中粪便性状 1～2 项，直肠症状 3～9 项、

腹 部 症 状 10～12 项。PAC-SYM 所 有 项 目 均 采 用

0～4 分的 5 级评分法，各项得分相加，总分越高，表

示患者自感便秘情况越严重。本研究中该量表的

Cronbach's α 系数为 0.81～0.91。

3. 干预措施：采用随机双盲对照试验的方法，

对78例抑郁症患者按1∶1纳入BBR组和安慰剂组。

给予患者的 BBR 和安慰剂具有相同包装，外观、颜

色、重量，但安慰剂不含任何有效成分。所有参与

者对患者属于 BBR 组或安慰剂组均不知情。本研

究采用云南省药物研究所生产的 BBR 或安慰剂（规

格：0.1 g；批号：ZEA2002 或 ZEB2101；用法：口服，

每次 0.3 g，3 次 /d）对抑郁症患者进行为期 8 周的联

合SSRIs类抗抑郁药治疗。在给予BBR治疗前完成基

线HAMA、PSQI、PAC-SYM评分，治疗后2、4、6、8周分

别完成 HAMA 评分，在 4、8 周完成 PSQI、PAC-SYM

评分。待所有参与者试验结束，在统计分析完成后

进行揭盲。研究中患者避免服用抗生素和益生菌，

对服用常规抗抑郁药物和饮食无任何限制。在干预

开始后，通过参与者的自我报告监测任何不良事件

的发生，如有严重不良反应，应停药或适当减量。

4. 疗效的评价：以治疗后各时间点 HAMA 评

分相对于基线评分的分数变化为主要结局指标，

次要结局指标如下。（1）治疗后各时间点 HAMA、

PSQI 评 分 比 较；（2）治 疗 后 的 缓 解 率 比 较（缓 解：

HAMA 总分≤ 7 分；PSQI 总分＜ 6 分）；（3）治疗反应

率的比较（反应：与基线比较 HAMA、PSQI 总分减分

率≥ 50%）；（4）早期缓解率的比较（2 周与基线比较

HAMA 总分减分率≥ 20%）；（5）治疗显现出缓解和

反应所需要的时间比较；（6）治疗后各时间点 PSQI、

PAC-SYM 总分相对于基线评分的分数变化比较。

所有评分均由接受过严格量表培训的 2 名研究人员

进行评估，具有较高的一致性和可靠性。

5. 统计学方法：采用 SPSS 27.0 统计学软件进

行数据分析，计数资料以频数、百分率（%）表示，

组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法。采用

Shapiro-wilk 方法进行正态分布检验，符合正态分布

的计量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间比

较采用独立样本 t 检验；非正态分布的计量资料用

中位数和四分位数［M（P25，P75）］表示，两组间比较

采用 Mann-Whitney U 检验和 Wilcoxon 秩和检验。以

各时间点的总分为因变量，以患者的基线体重指数、

实际用药时间天数作为自变量进行重复测量方差分
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析，比较组间（BBR 组与安慰剂组）、组内（各个时间

点）和交互作用（分组 * 时间）的影响。在评价各时

间点相对于基线差异时，以各时间点的差值为因变

量，以患者的基线特征体重指数、实际用药天数、量

表基线数据为自变量进行协方差分析和 Wilcoxon 秩

和检验。在比较两组缓解率和反应率时，以患者是

否缓解或是否反应为因变量，以体重指数、实际用

药天数、量表基线数据为自变量进行二项 Logistic 回

归分析。使用生存分析 Kaplan-Meier 秩的对数检验

比较两组患者焦虑反应和缓解所需的时间。双侧检

验，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

结  果

1. 一般情况的比较：依据纳入标准，78例患者按

1∶1 随机分为BBR组和安慰剂组。BBR组中，2 例

撤回知情同意，2 例因个人原因提前结束研究，1 例

失访。安慰剂组中，2 例因个人原因提前结束研究， 

3 例失访。两组脱落率均为 12.8%（5/39）。8 周后，

68 例完成了干预及随访，其中BBR组 34 例，安慰剂

组34例，患者均为汉族。除体重指数外，两组的人口

学基本特征、临床基线信息、用药时间、用药方案比

较，差异均无统计学意义（均P＞0.05）。见图1、表1。

2. BBR 对抑郁症患者焦虑症状的影响：重复

测量方差分析显示，时间效应差异无统计学意义

（F=1.20，P=0.312）；BBR 组和安慰剂组的组别效应差

异无统计学意义（F=2.88，P=0.095）；时间 * 治疗组别

之间差异有统计学意义（F=4.79，P=0.003），时间因素

的作用随分组的不同而评分变化趋势不同。HAMA

平均轨迹显示，BBR 组与安慰剂组 6、8 周的 HAMA

总分比较，差异有统计学意义（P ＜ 0.05），见图 2A。

在 6、8 周，BBR 组与安慰剂组 HAMA 总分相对基

线评分的变化差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05），

见表 2。Logistic回归分析显示，与安慰剂组相比， 

BBR组的焦虑反应率在第6周增加（OR=8.99，95%CI：
2.22～36.44，P=0.002）；焦虑的缓解率在第 8 周增加

（OR=3.45，95%CI：1.00～11.86，P=0.049）。见表 3。

Kaplan-Meier 生存分析显示，两组患者焦虑反应时

间及缓解时间差异均无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。

3. BBR 对抑郁症患者睡眠质量的影响：重复

测量方差分析显示时间效应差异无统计学意义

（F=1.20，P=0.299）；组 别 效 应 差 异 无 统 计 学 意 义

（F=0.37，P=0.548）；时间 * 治疗组别之间差异无统

计学意义（F=0.70，P=0.472）。PSQI 平均轨迹显示，

BBR 组与安慰剂组 4、8 周 PSQI 总分比较，差异均无

注：BBR 盐酸小檗碱

图1 研究入组流程图
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统计学意义（均 P ＞ 0.05），见图 2B。各时间点相对

基线评分的变化显示，两组患者 4、8 周的评分变化

差异均无统计学意义（均 P ＞ 0.05），见表 4。Logistic

回归分析显示，两组患者 8 周内各个时间点的睡眠

质量缓解率和反应率在 4、8 周差异均无统计学意义

（均 P ＞ 0.05），见表 5。

表1 两组抑郁症患者的人口统计学和基线特征比较

项目 BBR 组（n=34） 安慰剂组（n=34） χ2/Z/t 值 P 值

性别［例（%）］

 男 20（58.8） 15（44.1）
1.47 0.225

 女 14（41.2） 19（55.9）

婚姻状况［例（%）］

 未婚 14（41.2） 18（52.9）

2.25 0.343 已婚 18（52.9） 16（47.1）

 离异 2（5.9） 0（0）

年龄［岁，M（P25，P75）］ 29.0（24.5，38.5） 21.5（18.0，39.5） -1.24 0.215

体重指数（kg/m2，x±s） 21.74±3.03 23.73±4.10 -2.28 0.026

受教育年限［年，M（P25，P75）］ 10.5（9.0，15.0） 12.0（9.0，14.0） -0.37 0.712

基线 HAMA 总分（分，x±s） 17.03±6.87 16.06±7.86 0.54 0.590

基线 PSQI 总分（分，x±s） 11.26±4.80 10.91±5.30 0.29 0.774

基线 PAC-SYM 总分［分，M（P25，P75）］ 5.0（2.8，7.0） 6.0（2.0，13.0） -0.83 0.409

BBR 实际用药时间［d，M（P25，P75）］ 56.0（54.0，58.0） 56.0（56.0，56.0） -0.03 0.979

抗抑郁药剂量（氟西汀）［mg/d，M（P25，P75）］ 20.0（10.0，25.0） 20.0（10.0，30.8） -0.28 0.778

抗焦虑药物［例（%）］ 27（79.4） 30（88.2） 0.98 0.323

镇静助眠药［例（%）］ 13（38.2） 7（20.6） 2.55 0.110

情绪稳定剂［例（%）］ 12（35.3） 10（29.4） 0.27 0.604

抗精神药物［例（%）］ 11（32.4） 13（38.2） 0.26 0.612

  注：HAMA 汉密尔顿焦虑量表；PSQI 匹兹堡睡眠质量指数；PAC-SYM 便秘自评量表；BBR 盐酸小檗碱

表2 两组抑郁症患者 HAMA 评分比较（分，x±s）

组别 例数 基线到第 2 周差值 基线到第 4 周差值 基线到第 6 周差值 基线到第 8 周差值

BBR 组 34 7.62±5.57 8.65±5.86 11.44±6.15 11.29±5.94

安慰剂组 34 5.97±6.06 6.21±7.23 6.53±8.50 7.91±8.10

F 值 1.50 3.72 14.45 8.32

LS 值（95%CI） 1.52（-0.96～3.99） 2.61（-0.09～5.32） 5.64（2.68～8.61） 3.87（1.19～6.55）

P 值 0.226 0.058 ＜ 0.001 0.005

  注：HAMA 汉密尔顿焦虑量表；BBR 盐酸小檗碱；LS 最小二乘法；95%CI 95% 置信区间

表3 两组抑郁症患者 HAMA 反应率和缓解率比较

组别 例数
反应［例（%）］

第 2 周 第 4 周 第 6 周 第 8 周

BBR 组 34 17（50.0） 18（52.9） 30（88.2） 25（73.5）

安慰剂组 34 14（41.2） 16（47.1） 20（58.8） 20（58.8）

OR 值（95%CI） 1.55（0.57～4.23） 1.43（0.53～3.91） 8.99（2.22～36.44） 2.43（0.81～7.32）

P 值 0.390 0.481 0.002 0.113

组别 例数
缓解［例（%）］ 早期缓解［例（%）］

第 2 周 第 4 周 第 6 周 第 8 周 第 2 周

BBR 组 34 15（44.1） 19（55.9） 25（73.5） 25（73.5） 28（82.4）

安慰剂组 34 13（38.2） 19（55.9） 21（61.8） 20（58.8） 27（79.4）

OR 值（95%CI） 2.37（0.63～8.90） 1.50（0.47～4.82） 3.39（0.92～12.53） 3.45（1.00～11.86） 1.17（0.31～4.37）

P 值 0.200 0.490 0.067 0.049 0.820

  注：HAMA 汉密尔顿焦虑量表； BBR 盐酸小檗碱；反应为与基线比 HAMA 总分减分率≥ 50%；缓解为 HAMA 总分≤ 7 分；早期缓解为 2 周

与基线 HAMA 总分减分率≥ 20%；OR 比值比；95%CI 95% 置信区间
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4. BBR 对抑郁症患者胃肠道便秘症状的影响：

PAC-SYM 中位轨迹显示，BBR 组和安慰剂组评分随

时间均呈下降趋势，但差异均无统计学意义（均 P ＞

0.05），见图2C。各时间点相对基线评分的变化显示，

与安慰剂组相比，BBR 组在 4、8 周的分值变化差异

均无统计学意义（均 P ＞ 0.05），见表 6。

讨  论

本研究通过评价 BBR 附加治疗改善抑郁症患

者焦虑和睡眠的疗效，发现 BBR 附加治疗在第 6、 

8 周可降低抑郁症患者的焦虑评分，然而并未观察

到其可以显著降低患者的睡眠质量评分。在研究剂

量下 BBR 并未引起患者便秘症状的增加，表明 BBR

附加治疗可能是改善抑郁症患者焦虑症状有效和安

全的方法。

相关的临床前研究发现，焦虑模型鼠使用100 mg/kg

的 BBR 治疗与 1 mg/kg 地西泮和 2 mg/kg 丁螺环酮治

疗具有相似的抗焦虑效果［23］。目前，有研究发现，

BBR 治疗 4 周后可显著改善特定无病原体卵巢切除

术引起的大鼠焦虑［14］。临床研究中，Chen 等［19］的

研究表明，BBR 可显著降低腹泻为主的肠易激综合

征患者的焦虑评分。本研究结果显示，在 8 周干预

结束时，与既往研究中肠易激综合征患者接受 BBR

干预 8 周后的 HAMA 评分变化相似［19］。表明与安

慰剂相比，BBR 附加治疗 8 周对抑郁症患者的焦虑

症状是有效的。既往报道认为 BBR 改善焦虑的可

能作用机制如下：（1）增加可以产生雌马酚的有益肠

道微生物，如拟杆菌、双歧杆菌、乳酸菌和阿克曼氏

菌［14］。（2）增加脑干中单胺周转率和降低血清素能

系统活性，如通过激活躯体树突状 5-HT1A 自身受体

和抑制突触后5-HT1A 和5-HT2 受体降低5-HT能系统

活性［23］。（3）防止乙酰胆碱酯酶活性增加和神经细

胞死亡［24］。（4）降低核转录因子 κB 细胞活性，并

保护海马体中的神经［25］。（5）调节神经化学异常和

增加海马和纹状体中多巴胺水平，如可以增加酪氨

酸羟化酶和多巴胺转运蛋白在海马体中的 mRNA 表

达［26］。（6）调节下丘脑促肾上腺皮质激素释放因子

和中枢去甲肾上腺素能系统，如降低下丘脑促肾上

腺皮质激素释放因子表达和糖皮质激素表达以及

增加海马 BDNF 的 mRNA 表达［27］。总体而言，BBR

改善焦虑可能与其参与肠道微生物和代谢系统、神

经系统、免疫系统、内分泌系统等的调节有关。

本研究除了关注 BBR 对抑郁症患者焦虑症状

的影响之外，还观察了其对患者睡眠的影响。对于

BBR 在失眠方面的研究结果尚存在争议。有动物研

究表明，含BBR成分的中药方可改善对氯苯丙氨酸

诱导失眠大鼠的睡眠质量［13，28］。然而在一项阿片类

药物成瘾者的临床试验中，发现含有BBR的提取物

在受试者睡眠质量评分方面差异无统计学意义［29］。

在本研究中，同样未观察到其对抑郁症患者睡眠的

改善效果。这些研究结果的差异可能与疾病的异质

性、研究方案等的不同有关。

既往的安全性评价指出，使用 BBR 虽无严重不

良反应出现，但最困扰的是会引起少数患者轻至中

度的便秘症状或轻微胃肠道不良反应［30-32］。一项

关于非酒精性脂肪性肝病患者的研究指出，与 BBR

相关的最常见不良事件是便秘（14.29%）。故本研究

采用 PAC-SYM 评估 BBR 对抑郁症患者便秘症状的

  注：A 为焦虑评分平均轨迹；B为PSQI评分平均轨迹；C为PAC-SYM评分中位轨迹；BBR 盐酸小檗碱；Placebo 安慰剂；HAMA 汉密尔顿焦虑量表；PSQI 匹兹堡

睡眠质量指数；PAC-SYM 便秘自评量表；aP ＜ 0.05

图2 两组抑郁症患者各时间点量表评分轨迹

表4 两组抑郁症患者 PSQI 评分比较［分，M（P25，P75）］

组别 例数 基线到第 4 周差值 基线到第 8 周差值

BBR 组 34 3.00（-0.25～6.00） 3.00（1.00～8.00）

安慰剂组 34 3.50（0.00～6.00） 3.50（0.25～6.25）

Z 值 -0.221 -0.418

差值中位数（95%CI） 0.00（-2～3.00） 1.00（-2.00～3.00）

P 值 0.825 0.676

  注： PSQI 匹兹堡睡眠质量指数； BBR 盐酸小檗碱
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影响，结果表明，BBR 附加治疗并未随着治疗时间
的延长引起患者便秘症状显著增加，BBR 组和安慰
剂组 PAC-SYM 评分的中位数轨迹却随着治疗时间
的延长反而呈下降趋势。这可能与临床上考虑患者
入院后使用抗抑郁药及 BBR 治疗会造成其便秘症
状增加，临床医生会使用通便药物改善患者便秘症
状有关。尽管在研究初期有 7 例患者反映出现便秘
症状，但未对患者造成困扰。因此，研究认为使用
BBR（口服，每次 0.3 g，3 次 /d）附加治疗抑郁症患者
焦虑症状是安全的。

本研究存在一定的局限性：（1）样本量相对较
小，未来研究将进一步扩大样本量，提高试验的可
靠性。（2）研究中所有患者均联合使用了常规的抗
抑郁、抗焦虑、镇静等药物治疗，一定程度地影响了
结果的准确性。未来希望对 BBR 在大样本、长期疗
效、作用机制等方面进行更深入的探讨。

综上所述，BBR 附加治疗可能是改善抑郁症患
者焦虑症状有效和安全的方法，使患者在治疗时间
内获得更高的临床效益，为 BBR 未来在精神疾病领
域的应用提供了证据。
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