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阿戈美拉汀与SSRI、SNRI类药物治疗抑郁症 

疗效与安全性的Meta分析 
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【摘 要】目的：利用Meta分析的方法分别评估阿戈美拉汀与选择性 5一羟色胺再摄取抑制剂(selective serotonin reuptake in- 

hibitor。SSRI)、选择性5一羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂(serotonin noradrenaline reuptake inhibitor，SNRI)类药物治疗抑郁 

症的疗效，为临床治疗提供参考。方法：计算机检索 Cochrane library、Pubmed、Elsevier、中国知网、维普数据库 、中国生物医学数 

据库、万方数据库，收集阿戈美拉汀与SSRI、SNRI类药物治疗抑郁症的随机对照试验(ra~ndomized controlled trial，RCT)，对符合 

纳入标准的临床研究进行质量评价和资料提取后，采用 RevMan5．2统计软件进行 Meta分析。结果：研究共纳入 8项 RCTs，总 

计 2 632例患者；Meta分析结果显示，阿戈美拉汀组患者有效率(RR=I．07，95％CI=1．01～1．12，P=0．010)、治愈率(RR=I．10，95％ 

CI=1．01一1．20。P=0．030)均明显高于SSRI、SNRI类药物组，抑郁量表终点评分与基线的差值值高于SSRI、SNRI类药物组(MD= 

0．46，95％C／=一0．13，1．05，P=0．130)，2组差异无统计学意义。阿戈美拉汀在不 良反应反应方面优于 SSRI、SNRI类药物组 

(RR~．O．50，95％C1=0．37～0．68，P=0．000)，差异存在统计学意义。结论：阿戈美拉汀较其他 SSRI、SNRI类药物治疗抑郁症的疗效 

更好、更安全。尚需高质量、大样本 RCT研究进一步验证。 
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Efficacy and safety of agomelatine and SSRIs or SN RIs treating depression： 

a Meta—analysis 

Zou Qing，Yuan Yefend，Sun Weiminge Tong Lianru],Jiang Chaol，Dong Xianglil 

( ．Department of Psychosomatic Medicine；2．Department of Rehabilitation， 

the First Affiliated Hospital of Nanchang University) 

【Abstract]Objective：To explore the efficacy and safety of agomelatine in comparison with selective serotonin reuptake inhibitors(ss- 

RIs)and serotonin noradrenaline reuptake inhibitor(SNRIs)used as anti～depressants in treatment of depressive disorder．Methods： 

Computer retrieval Cochrane library，Pubmed，Elsevier，CNKI，VIP，CBM，WanFang electronic database searches were performed to i- 

dentify reports of head——to——head randomized controlled trials that have compared agomelatine with SSRIs or SNRIs in terms of efficacy／ 

effectiveness in treating depressive disorder．The clinical trails meet the eligibility criteria for quality evaluation and information were 

extracted，and the RevMan 5．2 statistic software was used for Meta analysis．Results：A total of 8 RCTs were enrolled including 2 632 

patients．Meta—analysis results showed that agomelatine had higher response rates(RR=1．07，95％CI=1．01 to 1．12，P=0．OlO)compared 

with SSRIs and SNRIs．In the remission analysis，remission rates(RR=1．10，95％CI=1．01 to 1．20，P=O．030)were significantly different． 

Depression scale at the end of the scale and the baseline values was higher than in agomelatine group than in SSRI or SNRI drug 

groups(MD=0．46，95％C1=一0．13 to 1,05，P=O．130)without significant differences between the two groups．Agomelatine group was st／- 

perior to SSRIs and SNRIs groups in side effects(RR=O．50，95％CI=0．37 to 0．68，P=0．ooo)．Conclusion：Agomelatine has significantly 

higher efficacy and lower side effects compared with SSRIs and SNRIs when treating depression．However，this conclusion needs 

further validation by high quality and large sample RCTs． 

【Key w0rds】ag0melatine；depression；Meta-analysis；randomized controlled trials 

作者介绍：邹 卿．Emaihqinzo@163．COITI． 

研究方向：精神病与精神卫生。 

通信作者：袁也丰，Emaihyuanyefen@sina．corn。 

优先出版：http：／／www．cnki．net／kcms／detail／50．1046．R．20160428．1532．004．html 

(2016-04-28) 



 

医科大学学报 2017年第 42卷第 10期 (Journal of Chongqing Medical University 2017
．Vo1．42 No．10) 一 1289 一  

抑郁障碍是临床上最常见的精神障碍之一，是 

指各种原因引起的以显著而持久的心境低落为主 

要临床特征的一类心境障碍[IJ。据国际精神疾病流 

行病学调查资料表明，在全球 10个国家(包括美洲、 

欧洲和亚洲)37 000成人样本中，抑郁障碍的终身 

患病率为 3．O％～16．9％，大多数国家为 8％～12％：亚 

太地区资料显示为 1．1％一19．9％。抑郁症导致患者 

内心体验痛苦、自杀率显著增高、生活质量下降及 

社会功能降低，给社会带来沉重的社会经济负担 

抑郁症是全球范围内造成残疾的2O个主要原因之 
一 囱；Murray等[3】在《全球疾病负担》中预测，到2020 

年抑郁症将上升到全球疾病负担的第2位。目前抗 

抑郁药物治疗是当前各种抑郁障碍的主要治疗方 

法，主要首先选用选择性 5一羟色胺再摄取抑制剂 

(selective serotonin reuptake inhibitor，SSRI)，选择性 

5一羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂(serotonin 

noradrenaline reuptake inhibitor．SNRI)作为一线用 

药。阿戈美拉汀作为新型抗抑郁药物，于 2009年 2 

月获得欧盟上市批准，用于成人抑郁症的治疗，在 

国内尚未广泛应用于抑郁症的临床治疗；其独特的 

作用机制被认为是抑郁症治疗领域的一个新突破。 

本研究以阿戈美拉汀与SSRI、SNRI类抗抑郁药物． 

采用 Meta分析的方法。比较阿戈美拉汀与其他抗 

抑郁药物的疗效 

1 资料与方法 

1．1 纳入 与排 除标 准 

1．1．1 研究类型 随机对照试验(Randomized controlled tri— 

al，RCT)。语种限于：中文、英文。 

1．1．2 研究对象 纳入标准：①按中国诊断分类系统及诊断 

标准[4】诊断或符合疾病和有关健康问题的国际统计分类第 

十次修订本 、美国精神障碍诊断与统计手册第4版阿诊断的 

抑郁障碍患者。②年龄在 18～55岁之间、民族不限、性别不 

限；2周前未服用抗抑郁药物治疗。排除标准：①排外抑郁障 

碍患者合并精神分裂症或妄想障碍。②排外药物、躯体疾病、 

精神物质引起的抑郁障碍。③排除孕妇、哺乳期妇女及特殊 

人群抑郁障碍疾病患者。 

1．1．3 干预措施 研究试验中单独采用阿戈美拉汀或其他 

SSRI或者SNRI类抗抑郁治疗。治疗组予以单独服用阿戈美 

拉汀抗抑郁治疗，治疗剂量 25～50 mg／a；对照组予以SSRI或 

SNRI类药物抗抑郁治疗。治疗剂量均在有效治疗剂量内，联 

合用药的临床研究除外。 

1．1．4 结局指标 选取能提供 Meta分析所需的信息，包括 

样本含量，随机化隐藏程度的试验。主要结局指标：①有效 

率：汉密尔顿抑郁量表(Hamilton’S depression scale，HAMD)、 

蒙哥马利抑郁评定量表(Montgomery asberg depression rating 

scale，MADRS)或其他任何抑郁量表分值减少至少 50％的患 

者例数与总例数的比值 ；②治愈率：治疗后，HAMD<7分的例 

数，或者MADRS<12分的患者例数与总例数的比值：③试验 

终止时HAMD抑郁量表终点评分与基线的差值。 

1．2 检索策略 

文献检索按照PICOS原则进行检索，检索中国知网、中 

国生物医学文献数据库)、中文科技期刊全文数据库、万方数 

据库各数据库 、PubMed、Elsevier、Cochrane Library．检索时间 

均以各数据库建库时间至 2015年 7月 31日。中文基本检索 

策略：(抑郁症 or忧郁症 or抑郁障碍)and(阿戈美拉汀 or 

阿美宁 or维度新)and随机对照；英文基本检索策略：(“de— 

pression”OR “depressive disorder”? OR “mood disorder”OR 

“Dysthymic disorder”)and(“agomelatine”OR“Valdoxard／ 

thymanax”)and(“Randomized controlled trial”OR“controlled 

clinical trial”OR “random allocation”0R “double blind”0R 

“

single blind”)。 

1．3 文献筛查和资料提取 

文献筛查工作由2名研究者独立完成。根据研究纳入与 

排除标准，分别对文献进行筛查 ，对不符合标准的临床试验 

予以剔除，保证进入 Meta分析的各个独立研究具有较好 的 

同质性；数据收集采用统一的提取表 ，提取资料后进行交叉 

核对，如有分歧，交由第3名研究者协助解决。数据收集主要 

包括 ：研究来源，研究方法(研究设计、序列产生、分配隐藏、 

盲法 、其他偏倚因素 )，研究对象(总数 、诊断标准、年龄 、国 

家、干预措施，干预时间)，结局指标等信息。 

1．4 文献质量评价 

采用Jadad量表哩 化文献质量结果。①随机分配：描述 

随机方法且正确(2分)；未描述随机分配的方法(1分 )；未采 

用随机分配(O分)。②盲法：采用正确的双盲方法(2分)；提 

及单盲或双盲，但未描述(1分)；未采用盲法(0分)。③撤出 

与退出：描述了失访或退出的原因及数 目(1分)；未描述数 

据丢失的原因及数 目(0分)。Jadad采用 5分制 ：分 1～2分 

视为低质量研究，3～5分视为高质量研究。 

1．5 统计方法 

r 采用 RevMan 5．2统计软件进行 Meta分析。各研究间的 

异质性采用 Q检验和严统计。其中Q检验的P值>0．10或者 

F<50％，认为研究间的存在轻度异质性，采用固定效应模型； 

当Q检验的 P值<0．10或者F>50％时，认为研究间存在高度 

异质性。应尽量找出异质性的来源，例如采用亚组分析方法， 

如无法找出异质性来源时，采用随机效应模型。二分类变量 

事件采用 RR及 95％CI进行合并分析 ，连续性变量当各研究 

的效应变量的测量方法一致时，采用 MD及 95％C1进行分析， 

当测量方法不一致时，采用 SMD及 95％CI进行合并分析。发 

表偏倚分析采用漏斗图法 ，通过检验漏斗图的不对称性来识 

别存在的发表偏倚。 

2 结 果 

2．1 文献检索结果 

根据相应的检索方式 ，初检共获得 421篇相关文献。去 

除重复文献后获得 122篇文献。根据研究的纳人与排除标 
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准，阅读文题及摘要后，排除与临床研究无关的文献 84篇， 

对剩下的38篇文献进行全文阅读发现．共剔除 30篇不符合 

要求文献。最终共纳入 8项 RCT，共 2 632名患者 (图 1)。 

(n=38) 

阅读全文后，共剔除文献(n=30) 

(包括安慰剂对照研究( ：7)。系 
统评价、综述(n=7)，研究对象为 
特殊人群(n=12)，非盲研究(n= 

3)，观察指标不符(n=1) 

拟纳入 Meta分析的文献(n=8) 

图 1 文献检索与筛选流程图 

Fig．1 Flow chart of literature search and selection 

2．2 纳入研究的一般情况 

纳入研究一般特征(表 1)。 

2．3 纳入研究的方法学质量评价 

文献质量评价，对序列产生、分配隐藏、盲法、不完全结 

局数据进行评判。文献质量评价量化指标采用 Jadad量表评 

价，量化结果(表2)。 

2．4 Meta分析的结果 

2．4．1 有效率 纳入研究的 8个 RCTs试验均 比较了治疗组 

与对照组的有效率。采用 Revman5．2统计软件进行分析，异 

质性检验显示( 0．800， =0％)，表明研究间无显著异质性， 

采用固定模型分析，Meta分析结果显示 ，阿戈美拉汀组患者 

有效率显著高于其他抗抑郁药物组，差异有统计学意义(RR= 

1．07，95％CI=1．O1，1．12，P=O．010)(图 2)。 

阿戈美拉汀 其他抗抑郁药物 RiBk Rati0 Risk Rati0 
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图 2 阿戈美拉汀与其他抗抑郁药物有效率的比较 

Fig．2 Response rate：Agomelatine compared with 

SSRIs and SNRIs 

表 1 纳入研究一般情况 
Tab．1 Characteristics of the studies included in the meta—analysis 
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2．3．2 治愈率 将提供了2组患者的治愈率的6项研究．采 

用 Revman 5．2统计软件进行分析；异质性检验结果发现(尸= 

0．970， =0％)，表明研究间异质． 无统计学差异。采用固定效 

应模型分析 ；Meta分析结果示 ：阿戈美拉汀组患者治愈率明 

显高于其他抗抑郁药物组 ，差异存在统计学意义(RR= 

1．10，95％CI=1．01—1．20，P=-0．030)(图 3)。 

图 3 阿戈美拉汀与其他抗抑郁药物治愈率的比较 

Fig．3 Remission rate：Agomelatine compared with 

SSRIs and SNRIs 

2．3．3 量表评分差值 将提供了HAMD终点评分与基线差 

值的7项研究纳入 Meta分析 ，异质性检验示 ：JP=0．260， 

严=23％，表明各研究间异质性不存在统计学意义：故采用固 

定效应模型分析，Meta分析结果显示，阿戈美拉汀组患者治 

疗后抑郁量表评分差值高于其他抗抑郁药物组．差异不存在 

统计学意义(MD=O．46，95％C／=一0．13～1．05，P=-0．130)(图4)。 
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图 4 阿戈美拉汀与其他抗抑郁药物抑郁量表评分差值的比较 

Fig．4 Change of the depression scale score：Agomelatine 

compared with SSRIs and SNRIs 

2．3．4 安全性 提取 7个 RCTs因不良反应退出试验的数 

据，进行 Meta分析；异质性检验结果示：P=0．350，严=11％：采 

用固定模型分析，结果显示 ：阿戈美拉汀的在不良反应方面 

优于其他抗抑郁药物 ，差异存在统计学意义 (RR=0．50．95％ 

CI=O．37~0．68，P=O．000)(图 5)。 
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图5 阿戈美拉汀与其他抗抑郁药物安全性的比较 

Fig．5 Dropout rate due to side effects：Agomelatine compared 

with SSRIs and SNRIs 

2．4 偏移 分析 

研究采用漏斗图发来识别发表偏倚，由下图可知：①研 

究中多数研究相对集中分布在图形顶部，缺乏小样本研究； 

②漏斗图不对称，可能存在一定程度上的报告偏倚(图6)。 
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图6 漏斗图 

Fig．6 Funnel plot 

阿戈美拉汀由法国施维雅公司研发 ，是一种新 

型抗抑郁药 ，通过作用于褪黑激素受体 MT1和 MT2 

激动剂，同时又是5一羟色胺受体拮抗剂；其作用机 

制突破了传统的单胺递质系统作用【 。目前国内尚 

未广泛应用于临床治疗，研究拟针对阿戈美拉汀与 

第二代抗抑郁药物(SSRIs、SNRIs)进行疗效及安全 

性的比较，为今后临床用药提供参考。 

研究共纳入 8项RCT，合计2 632例患者。8项 

RCT研究均为外文文献 ，文献质量评价均属于高质 

量文献；Meta分析结果发现 ，在疗效方面，阿戈美拉 

汀组患者治疗后有效率及治愈率均明显优于SSRI、 

SNRI类抗抑郁药物组 ；表明阿戈美拉汀的抗抑郁 

效果优于其他SSRI、SNRI类抗抑郁药物。汉密尔顿 

抑郁量表评分差值高于SSRI、SNRI类药物组，差异 

不存在统计学差异(P=O．130)，表明阿戈美拉汀与 

SSRI、SNRI类抗抑郁药物在汉密尔顿抑郁量表减分 

方面相当。阿戈美拉汀疗效优于其他抗抑郁药物。 

O =兮 m 加 

O 0 0 n 
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与其药物作用机制密切相关，阿戈美拉汀主要通过 

对褪黑激素受体 MT1和 MT2激动和 5一羟色胺 2c 

受体拮抗的协同作用，改善抑郁症患者紊乱的生物 

节律，发挥抗抑郁效果 ；同时，通过对 5一羟色胺 2C 

受体拮抗作用，增强前额叶皮质多巴胺和去甲肾上 

腺素的神经传递．促进神经再生，改善抑郁状态，并 

且对焦虑症状、睡眠及性功能均有改善作用1 19]。安 

全性方面 ，阿戈美拉汀在不良反应方面优于SSRI、 

SNRI类抗抑郁药物(P_0．000)。其可能原因与该药 

物不直接影响中枢神经元对5一羟色胺、去甲肾上腺 

素和多巴胺的摄取有关。另外，该药物也不与肾上 

腺素能、胆碱能以及多巴胺受体结合【删，因此与现有 

的抗抑郁药相比可能具有更好的安全性。 

研究的局限性：①研究共纳入 8各 RCT，需更 

多的临床试验来验证；②纳入的研究均存在一定的 

偏倚风险；③研究纳入的语种主要为英文、中文，可 

能存在一定的语言偏倚；④纳入的研究中无国内的 

RCT，可能存在一定程度地域偏倚，国内尚无高质量 

的临床随机试验研究。 

4 结 论 

阿戈美拉汀较 SSRI、SNRI药物治疗抑郁症疗 

效更显著，更安全。今后尚需开展更多严格的临床 

设计，大量本的RCT研究进一步验证。 
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