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重性抑郁障碍（Major depressive disorder，MDD）是

一种每日至少发作 1次、至少持续 2周的以离散抑郁发

作为特征的损伤性疾病，主要涉及患者情绪、兴趣、愉

悦、认知和神经功能等方面的变化[1]。全世界MDD每年
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摘 要 目的：系统评价度洛西汀治疗重性抑郁障碍（MDD）的疗效与安全性，为临床用药提供循证参考。方法：计算机检索

Cochrane图书馆、PubMed、Embase、中国知网、中国生物医学文献数据库、维普数据库，收集度洛西汀（试验组）对比安慰剂（对照

组）治疗MDD的随机对照试验（RCT）。筛选文献、提取资料后采用Cochrane系统评价员手册5.1.0偏倚风险工具对纳入研究进行

质量评价，采用 Rev Man 5.3软件进行 Meta 分析。结果：共纳入 8项 RCT，共计 2 772例。Meta 分析结果显示，试验组患者

Montgomery-Asberg 抑郁评定量表总分减少值[MD＝－3.99，95％CI（－4.75，－3.24），P＜0.000 01]、汉密尔顿焦虑量表总分减少

值[MD＝－2.12，95％CI（－3.66，－0.57），P＝0.007]、临床全球印象-严重程度总分减少值[MD＝－0.47，95％CI（－0.73，－0.21），

P＝0.000 4]、临床总体印象改善量表总分减少值[MD＝－0.58，95％CI（－0.92，－0.25），P＝0.000 6]、Sheehan残疾量表总分减少值

[MD＝－2.82，95％CI（－4.55，－1.09），P＝0.001]均显著大于对照组；试验组患者恶心、口干、便秘、呕吐、头晕、嗜睡、失眠、多汗、

食欲不振等发生率显著高于对照组（P＜0.05），两组患者严重不良反应、腹泻、头痛、消化不良等发生率比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）。结论：度洛西汀治疗MDD的疗效显著，但会增加常见的轻微不良反应的发生。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate the efficacy and safety of duloxetine in the treatment of major depressive

disorder （MDD），and to provide evidence-based reference for clinical drug use. METHODS：Retrieved from the Cochrane

Library，PubMed，Embase，CNKI databases，CBM and VIP databases，randomized controlled trials（RCTs）about duloxetine（trial

group）versus placebo（control group）in the treatment of MDD were collected. After literature screening and data extraction，the

quality of included studies was evaluated by using Cochrane systematic evaluator manual 5.1.0. Rev Man 5.3 software was used for

Meta-analysis. RESULTS：A total of 8 RCTs were included，involving a total of 2 772 cases. Meta-analysis showed that the

decrease of Montgomery-Asberg Depression Rating Scale [MD＝－3.97，95％CI（－4.71，－3.24），P＜0.000 01]，the decrease of

Hamilton Anxiety Rating Scale[MD＝－ 2.12，95％ CI（ － 3.66，－ 0.57），P＝0.007]， the decrease of Clinical Global

Impression-Severity [MD＝－0.47，95％CI（－0.73，－0.21），P＝0.000 4]，the decrease of Clinical Global Impression-Improvement

Scale [MD＝－0.58，95％CI（－0.92，－0.25），P＝0.000 6] and the decrease of Sheehan Disability Scale [MD＝－2.82，95％CI

（－4.55，－1.09），P＝0.001] in trial group were significantly more than control group. The incidence of nausea，dry mouth，

constipation，vomiting，dizziness，drowsiness，insomnia，hyperhidrosis and anorexia in the trial group was significantly higher

than control group （P＜0.05）. There was no statistical significance in the incidence of serious ADR，diarrhea，headache and

dyspepsia between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Duloxetine shows significant therapeutic efficacy for the treatment of

MDD，but it will increase the occurrence of common mild ADR.
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的发病率为 6％ [2]，女性的发病率约为男性的 2 倍 [3]。

MDD可增加患糖尿病、心脏病和脑卒中等疾病的风险，

而进一步增加患者疾病负担[4]，严重者甚至导致患者自

杀[5]。在全世界每年约80万例自杀事件中，约有50％为

抑郁症患者，而MDD患者自杀的可能性约为一般人群

的20倍[5]。

尽管抗抑郁药物可用于治疗MDD，但仅对一小部

分患者疗效显著，其可使约50％～67％患者的抑郁症状

显著减轻[17项汉密尔顿抑郁评定量表（HAMD17）总分

降低50％]、约30％患者的抑郁症状缓解（HAMD17总分

≤7分）[6]。由于抑郁症状会残留，而致患者复发加快，因

此早期有效的治疗对于患者的预后至关重要[7]。此外，

由于与治疗相关的不良事件，包括体质量增加、性功能

障碍和睡眠障碍等的发生，使得只有不到 50％的MDD

患者坚持使用抗抑郁药物[8]。因此，对于MDD的治疗，

迫切需要疗效和耐受性均较好的改良疗法[9]。有研究表

明，同时作用于5-羟色胺和去甲肾上腺素能受体的抗抑

郁药疗效比仅作用于5-羟色胺的抗抑郁药更加显著[10]。

度洛西汀是一种选择性的 5-羟色胺和去甲肾上腺素双

重再摄取抑制剂，其抗抑郁作用的机制尚未明确，但有

研究认为可能与其能够增强中枢神经系统 5-羟色胺能

和去甲肾上腺素能功能有关，并已在MDD患者的治疗

中显示出良好的疗效[11]。但目前的研究样本量较少、中

心单一、结论可靠性低。基于此，本研究系统评价了度

洛西汀治疗MDD的疗效和安全性，旨在为临床合理用

药提供循证参考。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验

（RCT）；严格采用盲法；一般资料完整，患者基线可比；

语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 纳入患者类型：①符合《精神障碍诊

断与统计手册》第 4版（DSM-Ⅳ）中的相关诊断标准[12]；

②重度抑郁发作时间持续≥3个月；③性别、国籍和种族

不限。排除患者类型：①有明显自杀倾向；②精神药物

（包括酒精）依赖或滥用；③合并其他类精神疾病；④合

并胃肠道疾病或手术史而影响药物吸收和排泄。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予度洛西汀治疗；对照

组患者给予安慰剂治疗。两组患者疗程≥8周。

1.1.4 结局指标 ①Montgomery-Asberg抑郁评定量表

（MADRS）总分减少值；②汉密尔顿焦虑量表（HAM-A）

总分减少值；③临床全球印象-严重程度（CGI-S）总分减

少值；④临床总体印象改善量表（CGI-Ⅰ）总分减少值；

⑤Sheehan 残疾量表（SDS）总分减少值；⑥严重不良事

件（SAE）发生率；⑦常见不良事件（AE）发生率。

1.1.5 排除标准 ①试验设计不规范；②重复发表、数

据相同的文献；③无法提取结局指标的文献。

1.2 检索策略

计算机检索 Cochrane 图书馆、PubMed、Embase、中

国知网、中国生物医学文献数据库、维普数据库。中文

检索词包括“盐酸度洛西汀”“度洛西汀”“重性抑郁障

碍”“抑郁”“随机对照试验”；英文检索词包括“Dulo-

xetine hydrochloride”“Duloxetine”“Major depressive

disorder”“Depression”“Randomized controlled trial”。采

用主题词结合自由词进行检索。检索时限均为各数据

库建库起至2019年3月，同时手工检索临床试验注册网

（ClinicalTrials.gov），并追溯纳入文献的参考文献。以

PubMed数据库为例，具体检索策略见图1。

1.3 文献筛选与资料提取

由两位研究者根据纳入与排除标准通过 EndNote

X7软件去除重复发表的文献后，阅读文题及摘要，筛选

并纳入符合标准的文献，如遇分歧则由第三位研究者协

助判断。通过标准的数据抽取表收集数据，具体包括：

第一作者、发表年份、国家或地区（多中心）、干预措施、

患者例数、年龄、性别、结局指标等。

1.4 纳入文献质量评价

按照Cochrane系统评价员手册 5.1.0偏倚风险工具

对纳入研究的质量进行评价，包括：随机序列产生、隐蔽

分组、对患者或试验者施盲、对结局评估者施盲、结果数

据不完整、选择性报告结果、其他偏倚。分别以“低风

险”“不清楚”“高风险”评价[13]。

1.5 统计学方法

采用Rev Man 5.3软件进行Meta分析。以Q检验和

I 2检验进行异质性检验，连续性变量采用均数差（MD）

及其95％置信区间（CI）表示，二分类变量采用M-H法，

采用比值比（OR）及其95％CI表示。若各研究间无统计

图1 检索策略示例

Fig 1 Example for retrieval strategy

#1：duloxetine hydrochloride[ab/ti/kw]

#2：duloxetine[ab/ti/kw]

#3：major depressive disorder[ab/ti/kw]

#4：depression[ab/ti/kw]

#5：random*

#6：Randomized Controlled Trial[pt]

#7：controlled clinical trial[pt]

#8：randomized[tiab]

#9：placebo[tiab]

#10：randomly[tiab]

#11：trial[tiab]

#12：groups[tiab]

#13：drug therapy[sh]

#14：#1 OR #2

#15：#3 OR #4

#16：OR #3-#11

#17：#14 AND #15 AND #16
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学异质性（P＞0.05，I 2≤50％），采用固定效应模型进行

分析；反之，则采用随机效应模型进行分析。明显的异

质性采用亚组分析或敏感性分析，或只进行描述性分

析。采用倒漏斗图评价发表偏倚。P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结果
2.1 文献检索结果与纳入研究基本信息

初检获得相关文献 593篇，去除重复发表的文献后

获得文献310篇；阅读标题及摘要后，排除综述、病例报

道、二次文献、不符合纳入标准的文献，最终纳入8篇文

献[14-21]，共计 2 772例患者，其中试验组 1 386例，对照组

1 386例。文献筛选流程见图 2；纳入研究基本信息见

表1。

2.2 纳入研究质量

8项均为RCT[14-21]。6项研究[14，16-20]随机序列产生方

法为低风险；6项研究[14，16-20]分配隐藏为低风险，其中3项

为不透光的密封信封[16-17，19]，2项为中心分配[14，20]，1项为

外形相同且有序的药物容器[18]；所有研究对患者、试验

者、结局评估者的盲法评价均为低风险；结果数据完整

性、选择性报告均为低风险，均不清楚是否有其他偏倚

来源；总体研究质量较高、可靠性强，结果见图3、图4。

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及发表年份

Tourian KA 2009[14]

Gaynor PJ 2011[15]

Baldwin DS 2012[16]

Katona C 2012[17]

Mahableshwarkar AR 2013[18]

Boulenger JP 2014[19]

Mahableshwarkar AR 2015[20]

Mahableshwarkar AR 2015[21]

国家/地区
（多中心）

21

47

20

81

47

72

58

92

例数
试验组

157

262

155

151

152

147

152

210

对照组
161

266

148

145

153

158

161

194

年龄，岁
试验组

38.9±12.0

46.2±13.3

45.3±12.0

70.9±5.5

42.7±14.4

45.6±13.6

43.4±12.2

45.7±11.5

对照组
39.2±12.7

45.7±13.1

43.4±12.5

70.3±4.4

42.6±13.8

48.1±13.1

42.4±12.6

45.0±12.1

男性/女性，例
试验组
104/53

180/82

105/50

100/51

91/61

102/45

119/33

138/72

对照组
94/67

184/82

103/45

90/55

93/60

110/48

116/45

119/75

干预措施
试验组

度洛西汀60 mg/d

度洛西汀60 mg/d

度洛西汀60 mg/d

度洛西汀60 mg/d

度洛西汀60 mg/d

度洛西汀60 mg/d

度洛西汀60 mg/d

度洛西汀60 mg/d

对照组
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂

MADRS基线评分
试验组

30.8±3.4

29.9±4.9

31.4±4.2

30.5±3.3

29.4±4.3

31.2±3.5

32.9±4.4

31.7±3.8

对照组
31.1±3.3

30.4±5.3

31.7±4.3

30.3±3.2

30.0±4.4

31.5±3.6

31.6±4.2

31.9±3.8

结局指标

①③⑤⑥⑦
①②④⑤⑥⑦
①②③④⑥⑦
①②③⑤⑥⑦
①③④⑤⑥⑦
①②④⑤⑥⑦
①④⑥⑦
①③⑥⑦

通过数据库检索获得
相关文献（n＝593）

初筛后获得文献（n＝310）

进一步筛选后获得文献（n＝14）

最终获得文献（n＝8）

排除非安慰剂对照（n＝3）、非 RCT
（n＝2）、无可用数据（n＝1）

排除综述、病例报告、二次文献（n＝
296）

去除重复发表的文献（n＝283）

通过其他途径补充获
得相关文献（n＝0）

图2 文献筛选流程

Fig 2 Retrieval flow chart of literatures

图3 偏倚风险条形图

Fig 3 Risk of bias graph

High risk of bias

0％ 25％ 50％ 75％ 100％

Unclear risk of bias

Random sequence generation（selection bias）

Allocation concealment（selection bias）

Blinding of participants and personnel（penormance bias）

Blinding of outcome assessment（detection bias）

Incomplete outcome data（attrition bias）

Selective reporting（reporting bias）

Other bias

Low risk of bias

2.3 Meta分析结果

2.3.1 MADRS 总分减少情况 8项研究 [14-21]报道了患

者MADRS总分减少情况。各研究间无统计学异质性

（P＝0.08，I 2＝45％），采用固定效应模型进行 Meta 分

析，详见图5。Meta分析结果显示，试验组患者MADRS

总分减少值显著大于对照组 [MD＝－3.99，95％CI

（－4.75，－3.24），P＜0.000 01]。

2.3.2 其他疗效指标 试验组患者HAM-A总分减少值

[MD＝－ 2.12，95％ CI（－ 3.66，－ 0.57），P＝0.007]、

CGI-S评分减少值[MD＝－0.47，95％CI（－0.73，－0.21），

P＝0.000 4]、CGI-I 评分减少值 [MD＝－0.58，95％CI

（－0.92，－0.25），P＝0.000 6]、SDS 总分减少值[MD＝

Random sequence generation（selection bias）

Allocation concealment（selection bias）

Blinding of participants and personnel（penormance bias）

Blinding of outcome assessment（detection bias）

Incomplete outcome data（attrition bias）
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图4 偏倚风险图

Fig 4 Risk of bias summary

图 5 两组患者MADRS总分减少情况的Meta分析森

林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of MADRS total

score reduction in 2 groups
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－2.82，95％CI（－4.55，－1.09），P＝0.001]均显著大于对

照组，详见表2。

表2 两组患者其他疗效指标的Meta分析结果

Tab 2 Meta-analysis results of other therapeutic in-

dexes in 2 groups

指标

HAM-A总分减少值
CGI-S总分减少值
CGI-I总分减少值
SDS总分减少值

研究数

4[15-17，19]

5[14，16-18，21]

5[15-16，18-20]

5[14-15，17-19]

异质性检验
P

0.05

0.001

＜0.001

0.003

I 2，％
63

78

88

75

效应模型

随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型

MD（95％CI）

－2.12（－3.66，－0.57）

－0.47（－0.73，－0.21）

－0.58（－0.92，－0.25）

－2.82（－4.55，－1.09）

P

0.007

0.000 4

0.000 6

0.001

2.3.3 安全性 SAE包括自杀意念、高热、心房颤动、运

动功能障碍、非心源性胸痛、脑血管事件、呼吸衰竭等，

两组患者 SAE 发生率比较差异无统计学意义（P＞

0.05）。AE中，试验组患者恶心、口干、便秘、呕吐、头晕、

嗜睡、失眠、多汗、食欲不振等发生率均显著高于对照组

（P＜0.05），两组患者腹泻、头痛、消化不良等发生率比

较差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表3。

表3 两组患者不良反应发生率的Meta分析结果

Tab 3 Meta-analysis results of the incidence of ADR

in 2 groups

结局指标

SAE

AE

恶心
口干
腹泻
便秘
呕吐
消化不良
食欲不振
头痛
头晕
嗜睡
失眠
多汗

研究数

8[14-21]

8[14-21]

8[14-21]

8[14-21]

6[14-18，20]

5[14-16，18，20]

4[14-15，18，20]

6[15-18，20-21]

8[14-21]

8[14-21]

6[14-18，20]

5[14-16，18，20]

6[15-20]

异质性检验
P

0.35

0.28

0.03

0.71

0.53

0.45

0.21

0.80

0.34

0.32

0.92

0.17

0.79

I 2，％
11

19

55

0

0

0

34

0

11

14

0

38

0

效应模型

固定效应模型

固定效应模型
随机效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型

OR（95％CI）

1.06（0.52，2.17）

4.21（3.39，5.22）

2.19（1.47，3.26）

1.29（0.97，1.72）

2.28（1.58，3.27）

4.58（2.39，8.79）

1.47（0.78，2.76）

4.77（2.71，8.42）

1.09（0.87，1.36）

2.26（1.69，3.03）

3.30（2.27，4.81）

2.46（1.66，3.65）

3.41（2.04，5.69）

P

0.87

＜0.000 01

0.000 1

0.08

＜0.000 01

＜0.000 01

0.23

＜0.000 01

0.45

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

2.4 敏感性分析

以 MADRS 总分减少值为指标，去除最大权重 [15]

的研究后，得到 Meta 分析结果为[MD＝－3.96，95％CI

（－4.76，－3.16），P＜0.000 01]；去除最小权重[20]的研究

后 ，得 到 Meta 分 析 结 果 为 [MD＝－ 4.04，95％ CI

（－4.81，－3.27），P＜0.000 01]。与去除前比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05），提示结果稳定。

2.5 发表偏倚分析

以MADRS总分减少值为指标绘制倒漏斗图，详见

图 6。由图 6可知，各研究基本对称地分布在中心线两

侧，提示未发现发表偏倚存在。

3 讨论

MDD是一种慢性、易反复发作的重性精神疾病，而

残余抑郁症状的存在导致患者的生活质量受到严重的

影响[1]。选择性5-羟色胺和去甲肾上腺素均为重要的神

经递质，广泛存在于脑干、脊髓等神经中，而5-羟色胺和

去甲肾上腺素的失衡或缺乏已被认为是抑郁症发生、发

展的关键因素[22]。度洛西汀是一种选择性的5-羟色胺和

去甲肾上腺素双重再摄取抑制剂，其双重作用机制使其

可对 5-羟色胺和去甲肾上腺素的再摄取均具有较强的

抑制作用，能使大脑和脊髓中维持较高的5-羟色胺和去

甲肾上腺素浓度，从而产生抗抑郁效应[11，22]。

本研究结果显示，试验组患者治疗后 MADRS 总

分、HAM-A总分、CGI-S评分、CGI-I评分和SDS总分的

减少等方面的疗效均显著优于对照组；安全性方面，两

组患者SAE、腹泻、头痛、消化不良等发生率比较差异均

无统计学意义，但试验组患者的恶心、口干、便秘、呕吐、

头晕、嗜睡、失眠、多汗、食欲不振等发生率均显著高于

对照组。这提示度洛西汀在有效治疗MDD的同时，会

增加常见的轻微不良反应的发生。

本研究存在一定局限性：（1）纳入的研究均为英文

文献，无国内研究，故在种族人群上存在一定的偏倚风

险；（2）某些结局指标进行合并分析时，异质性较大，其

原因可能与纳入研究的样本量较小、种族人群不同以及

患者对该药的敏感性不同有关；（3）部分研究未采用正

确的随机分配和隐藏方法，可能造成一定的偏倚。因

此，本文结论尚需更多高质量、大样本的 RCT 进一步

验证。
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