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摘　 要　 目的:对文拉法辛治疗脑卒中后抑郁的有效性和安全性进行系统评价。 方法:检索数据库,收集从建库至 2024 年 5 月
5 日涵盖文拉法辛治疗脑卒中后抑郁的随机对照试验(对照组采用常规治疗,文拉法辛组在常规治疗的基础上联合应用文拉法
辛),由 2 名研究者独立进行文献筛选和质量评估,采用 RevMan

 

5. 3 软件进行 Meta 分析。 结果:最终纳入 14 项随机对照试验,共
960 例患者。 分析结果显示,文拉法辛组患者的汉密顿抑郁量表评分降低幅度优于对照组(MD = -8. 28,95%CI = -9. 74 ~ -6. 82,
P<0. 000

 

01),抑郁治疗总有效率高于对照组(RR = 1. 76,95%CI = 1. 34 ~ 2. 33,P< 0. 000
 

1),Barthel 指数升高幅度优于对照组
(MD= 14. 24,95%CI= 6. 11~ 22. 38,P= 0. 000

 

6),改良爱丁堡-斯堪的纳维亚量表评分降低幅度优于对照组(MD= -7. 29,95%CI=
-8. 39~ -6. 19,P<0. 000

 

01),美国国立卫生研究院卒中量表评分降低幅度优于对照组(MD = -3. 28,95%CI = -4. 90 ~ -1. 67,P<
0. 000

 

1),卒中患者运动功能评估量表评分升高幅度优于对照组(MD= 12. 53,95%CI= 10. 59~ 14. 47,P<0. 000
 

01),差异均有统计
学意义。 文拉法辛治疗的主要药品不良反应包括厌食、口干、失眠、头晕等,均未予治疗,2 周内自行缓解,未见严重不良反应。 结
论:文拉法辛治疗脑卒中后抑郁疗效确切,安全、可靠。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

venlafaxine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

post-
stroke

 

depression.
 

METHODS:
 

Randomized
 

controlled
 

trials
 

(the
 

control
 

group
 

received
 

conventional
 

treatment,
 

while
 

the
 

venlafaxine
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

venlafaxine
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

conventional
 

treatment)
 

for
 

venlafaxine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

post-stroke
 

depression
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

May
 

5th,
 

2024,
 

were
 

identified
 

from
 

relevant
 

databases.
 

Literature
 

selection
 

and
 

quality
 

evaluation
 

were
 

carried
 

out
 

independently
 

and
 

blind
 

by
 

two
 

researchers.
 

The
 

statistical
 

analysis
 

tool
 

of
 

RevMan
 

5. 3
 

was
 

used
 

to
 

conduct
 

Meta-analysis. RESULTS:
 

Fourteen
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

were
 

enrolled,
 

including
 

960
 

patients.
 

Findings
 

indicated
 

that
 

the
 

Hamilton
 

Depression
 

Scale
 

score
 

of
 

venlafaxine
 

group
 

demonstrated
  

a
    

greater
    

reduction
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group
 

(MD = -8. 28,95%CI =
-9. 74--6. 82,P< 0. 000

 

01),
 

the
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

depression
 

treatment
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group
 

(RR= 1. 76,95%CI = 1. 34-2. 33,P< 0. 000
 

1),
 

the
 

Barthel
 

index
 

increased
  

more
  

significantly
  

than
 

that
 

of
 

control
 

group
 

( MD = 14. 24, 95% CI = 6. 11-22. 38, P = 0. 000
 

6 ),
 

the
 

modified
 

Edinburgh-Scandinavian
 

Scale
 

score
 

demonstrated
  

a
    

greater
    

reduction
  

than
 

that
 

of
 

control
 

group
 

(MD= -7. 29,95%CI= -8. 39--6. 19,P<0. 000
 

01),
 

the
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

score
 

demonstrated
  

a
    

greater
    

reduction
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group
 

(MD =
-3. 28,95%CI = - 4. 90-- 1. 67, P < 0. 000

 

1),
 

and
 

the
 

Stroke
 

Patients
 

Motor
 

Function
 

Assessment
 

Scale
 

score
 

increased
  

more
  

significantly
  

than
 

that
 

of
 

control
 

group
 

(MD = 12. 53,95% CI = 10. 59-14. 47,P < 0. 000
 

01),
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant.
 

Notably,
 

the
 

primary
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

venlafaxine
 

treatment
 

were
 

anorexia,
 

dry
 

mouth,
 

insomnia,
 

and
 

dizziness,
 

spontaneously
 

resolved
 

within
 

2
 

weeks
 

without
 

necessitating
 

specific
 

intervention,
 

and
 

no
 

severe
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

reported.
 

CONCLUSIONS:
 

Venlafaxine
 

is
 

effective,
 

safe
 

and
 

reliable
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

post-stroke
 

depression.
KEYWORDS　 Venlafaxine;

 

Randomized
 

controlled
 

trial;
 

Post-stroke
 

depression;
 

Meta-analysis
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　 　 根据 2019 年世界卫生组织的数据,脑卒中是第二大死亡

原因,脑卒中导致的死亡人数约占总死亡人数的 11% [1] 。 而

脑卒中幸存者也面临巨大的健康挑战,其更容易遭受心理障

碍。 脑卒中后抑郁(post-stroke
 

depression,PSD)是脑卒中最常

见的并发症之一,患病率为 30% ~ 33% [2-3] 。 PSD 患者通常会

出现焦虑、绝望、不愿沟通和失眠,可能影响脑卒中后日常活

动和康复[4] 。 此外,有研究表明,PSD 如果没有得到有效的控

制,还可能增加脑卒中幸存者的死亡风险[5] 。 因此,选择一种

有效、安全的治疗 PSD 的方法至关重要。 文拉法辛作为传统

抗抑郁治疗的代表药物,在临床实践中得到了广泛的认可,
其可以通过有效抑制 5-羟色胺与去甲肾上腺素神经递质的

再摄取,改善 PSD 症状,促进脑卒中患者运动功能及日常生

活能力的恢复[6] 。 目前,关于文拉法辛治疗 PSD 的研究以小

样本量随机对照试验( RCT)为主。 为了更好地指导临床实

践,本研究对国内外文拉法辛治疗 PSD 的 RCT 进行全面的

计算机检索,并按照 Cochrane 系统评价的操作方法对检索到

的文献进行了重新梳理,以评估文拉法辛治疗 PSD 的有效性

与安全性。
1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

(1)研究类型:RCT。 (2)研究对象:PSD 患者,需符合国

际疾病分类(ICD-10)、美国精神障碍诊断和统计手册或《中国

精神障碍分类与诊断标准第 3 版》 ( CCMD-3) 中相关诊断标

准[7] 。 (3)干预措施:对照组采用常规治疗,文拉法辛组在常

规治疗的基础上联合应用文拉法辛。 (4)结局指标:①有效性

指标包括汉密顿抑郁量表( HAMD)评分、抑郁治疗总有效率、
日常活动能力(Barthel 指数)、改良爱丁堡-斯堪的纳维亚量表

(MESSS)评分、美国国立卫生研究院卒中量表( NIHSS)评分、
卒中患者运动功能评估量表( MAS)评分,纳入的研究应至少

包含上述结局指标之一;由于 HAMD 评分在 PSD 评估和管理

中意义重大,故规定纳入研究的结局指标均采用 HAMD 评分

来评估抗抑郁治疗效果。 ②安全性指标为药品不良反应发生

情况。 (5)排除标准:①治疗过程中给予心理干预或联合应用

其他抗抑郁药;②未采用 HAMD 评分评估 PSD 治疗效果;③
文献中存在明显的数据缺失或选择性报告研究结果;④通过

阅读全文发现相同研究的研究结果,在不同的数据库或不同

的杂志有重复报道,或相同的研究内容发表为不同的语言形

式,如中文文献的英文版。
1. 2　 文献检索方法

通过计算机检索中国知网(CNKI)、维普数据库( VIP)、万
方数据库(Wanfang

 

Data)、中国生物医学文献数据库(CBM)等
中文数据库, 以及 PubMed、 Web

 

of
 

Science、 Embase 和 the
 

Cochrane
 

Library 等英文数据库,收集关于文拉法辛治疗 PSD
的 RCT,检索时间均为数据库建库至 2024 年 5 月 5 日。 通过

交叉检索的形式在上述数据库中进行文献检索,以“文拉法

辛”“文拉法新”“万拉法新”“博乐欣”“卒中” “中风” “脑血管

障碍”“卒中后抑郁”“抑郁”“随机对照”“随机”和“RCT”等为

中文 检 索 词, 以 “ venlafaxine
 

hydrochloride ” “ venlafaxine ”
“ effexor ” “ stroke ” “ brain

 

ischemia ” “ brain
 

hemorrhage ”

“cerebrovasc”“depression” “ depress” “ melancholia” “ randomized
 

controlled
 

trial”“random”和“placebo”等为英文检索词。 此外,
进一步查阅现有研究内容相关的系统评价参考文献列表,以
免漏失。
1. 3　 文献筛选、资料提取与质量评价

由 2 名独立的研究者通过文献管理软件 NoteExpres
 

4. 0. 0. 9756 对检索结果进行初步筛选和质量评价,并从中提

取符合纳入标准的相关资料。 2 名研究者对于所纳入的文献

分别进行核对,在核对过程中出现分歧,则通过与第 3 名更有

经验的研究者共同讨论分析,再确定是否予以纳入。 此外,
2 名研究者还需要从随机化过程、干预偏差、结局测量、数据缺

失、结果选择性报告和整体偏倚 6 个方面对纳入的文献进行

偏倚风险评估,在评估过程中,需要进行交叉核对,以保证评

价结果的准确性。
1. 4　 统计学方法

采用 RevMan
 

5. 3 软件对最终纳入的文献资料进行 Meta
分析。 选择风险比(RR)作为计数资料的效应量指标,选择均

数差(MD)作为计量资料的效应量指标,均给出 95%CI。 纳入

研究间的异质性采用 χ2 检验进行分析,规定检验水准为

α = 0. 10,通过 I2 定量判断异质性的程度,若 I2 ≤50%,提示异

质性较小,采用固定效应模型进行 Meta 分析;若 I2 >50%,提示

异质性较高,采用随机效应模型进行 Meta 分析。 规定 Meta 分

析水准为 α = 0. 05,P<0. 05 为差异有统计学意义。 针对文献

数量≥10 篇的指标,绘制漏斗图进行发表偏倚评估。
2　 结果
2. 1　 文献检索结果和基本特征

通过中英文数据库检索,共获得 510 篇文献,剔除 315 篇

重复文献;通过阅读标题、摘要和全文,排除 181 篇文献,最终

纳入 14 篇文献[8-21] ,见图 1。 14 篇文献共纳入 960 例患者,其
中文拉法辛组 489 例,对照组 471 例;14 篇文献中两组患者的

基线资料均有可比性。 纳入文献的基本特征见表 1。

图 1　 文献筛选流程

2. 2　 纳入研究的质量评价

纳入的 14 项研究中,10 项研究未阐明具体的随机化方

法,被归类为“未知风险”;4 项研究明确指出了分配方案隐
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　 　 　 　 表 1　 纳入文献的基本特征

文献
病例数 年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 干预措施

文拉法辛组 对照组 文拉法辛组 对照组 文拉法辛组 对照组
疗程 / 周 结局指标

程英(2018 年) [8]
 

42 42 70. 3±3. 7 69. 4±3. 6 文拉法辛 75~ 225
 

mg / d+常规治疗 常规治疗 12 ①③⑤
欧小春等(2012 年) [9]

 

36 36 68. 0±7. 0 67. 0±7. 0 文拉法辛 50
 

mg / d+常规治疗 常规治疗 8 ②
蒋义翔(2011 年) [10]

 

40 40 64. 9±7. 1 65. 6±7. 8 文拉法辛 50
 

mg / d+常规治疗 常规治疗 8 ①③⑤
孙祥喜等(2011 年) [11]

 

30 28 61. 8±4. 9 59. 8±5. 2 文拉法辛 75
 

mg / d+常规治疗 常规治疗 8 ①③④⑦
陈小奇等(2010 年) [12]

 

36 40 57. 1±3. 2 60. 2±3. 7 文拉法辛 75
 

mg / d+常规治疗 常规治疗 3 ①②⑦
马明娟(2010 年) [13]

 

50 48 — — 文拉法辛 75~ 150
 

mg / d+常规治疗 常规治疗 24 ①③④
潘苗等(2010 年) [14]

 

30 30 68. 5±4. 2 68. 7±4. 2 文拉法辛 75~ 225
 

mg / d+常规治疗 常规治疗 12 ①③⑤⑦
郑海珍等(2009 年) [15]

 

40 40 — — 文拉法辛 50
 

mg / d+常规治疗 常规治疗 12 ①②③⑤⑦
徐哲明等(2008 年) [16]

 

35 37 69. 6±7. 2 69. 6±7. 2 文拉法辛 75
 

mg / d+常规治疗 常规治疗 12 ①③⑥
李代秀等(2006 年) [17]

 

32 30 62. 0±9. 1 62. 2±8. 9 文拉法辛 75
 

mg / d+常规治疗 常规治疗 24 ①③⑥
肖建勤等(2004 年) [18]

 

32 32 64. 5 63. 6 文拉法辛 50~ 75
 

mg / d+常规治疗 常规治疗 4 ①③④⑥⑦
陈伟星等(2003 年) [19]

 

30 22 60. 0±3. 0 61. 2±4. 4 文拉法辛 50~ 200
 

mg / d+常规治疗 常规治疗 8 ②⑦
俸军林(2002 年) [20]

 

28 26 — — 文拉法辛 75~ 150
 

mg / d+常规治疗 常规治疗 8 ①③④
黄载文等(2002 年) [21]

 

28 20 60. 4±3. 9 61. 2±5. 4 文拉法辛 50
 

mg / d+常规治疗 常规治疗 4 ②⑦
　 　 注:①HAMD 评分;②抑郁治疗总有效率;③Barthel 指数;④MESSS 评分;⑤NIHSS 评分;⑥MAS 评分;⑦不良反应;“—”表示未报告。

藏;13 项研究未提及使用评估盲法,被归类为“未知风险”;
11 项研究没有出现任何失访或退出;13 项研究没有选择性地

报告研究结果,被归类为“低风险”,见图 2。

图 2　 纳入研究的偏倚风险比例

2. 3　 Meta 分析结果

2. 3. 1　 HAMD 评分:11 篇文献[8,10-18,20] 报告了 HAMD 评分,涉
及 788 例患者。 异质性检验发现,P<0. 000

 

01,I2 = 93%,提示

各研究间异质性较高,因此采用随机效应模型进行分析。 结果

显示,文拉法辛组患者的 HAMD 评分降低幅度优于对照组,差
异有统计学意义 (MD = - 8. 28,95% CI = - 9. 74 ~ - 6. 82,P <
0. 000

 

01),表明文拉法辛组方案改善 HAMD 评分的效果显著

优于对照组,见图 3。

图 3　 HAMD 评分的 Meta 分析森林图

2. 3. 2　 抑郁治疗总有效率:5 篇文献[9,12,15,19,21] 报告了抑郁治

疗总有效率,涉及 328 例患者。 在制定疗效评定标准时,5 篇

文献均以 HAMD 评分为依据,均规定治疗总有效率 = (1-无效

病例数 / 总病例数) × 100%。 异质性检验发现,P = 0. 08, I2 =
52%,提示各研究间异质性较高,因此采用随机效应模型进行

分析。 结果显示,文拉法辛组患者的抑郁治疗总有效率高于对

照组,差异有统计学意义(RR = 1. 76,95%CI = 1. 34 ~ 2. 33,P<

0. 000
 

1),见图 4。

图 4　 抑郁治疗总有效率的 Meta 分析森林图

2. 3. 3　 Barthel 指数:10 篇文献[8,10-11,13-18,20] 报告了 Barthel 指

数,涉及 712 例患者。 异质性检验发现,P<0. 000
 

01,I2 = 97%,
提示各研究间异质性较高,因此采用随机效应模型进行分析。
结果显示,文拉法辛组患者的 Barthel 指数升高幅度优于对照

组,差异有统计学意义(MD = 14. 24,95%CI = 6. 11 ~ 22. 38,P =
0. 000

 

6),表明文拉法辛改善 PSD 患者日常活动能力的效果

显著优于对照组,见图 5。

图 5　 Barthel 指数的 Meta 分析森林图

2. 3. 4　 MESSS 评分:4 篇文献[11,13,18,20] 报告了 MESSS 评分,涉
及 274 例患者。 异质性检验发现,P= 0. 23,I2 = 30%,提示各研

究间异质性较低,因此采用固定效应模型进行分析。 结果显

示,文拉法辛组患者的 MESSS 评分降低幅度优于对照组,差异

有统计学意义 ( MD = - 7. 29, 95% CI = - 8. 39 ~ - 6. 19, P <
0. 000

 

01),见图 6。
2. 3. 5　 NIHSS 评分:4 篇文献[8,10,14-15] 报告了 NIHSS 评分,涉
及 304 例患者。 异质性检验发现,P= 0. 000

 

1,I2 = 86%,提示各

研究间异质性较高,因此采用随机效应模型进行分析。 结果显

示,文拉法辛组患者的 NIHSS 评分降低幅度优于对照组,差异

有统计学意义 ( MD = - 3. 28, 95% CI = - 4. 90 ~ - 1. 67, P <
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图 6　 MESSS 评分的 Meta 分析森林图

0. 000
 

1),见图 7。

图 7　 NIHSS 评分的 Meta 分析森林图

2. 3. 6　 MAS 评分: 3 篇文献[16-18] 报告了 MAS 评分, 涉及

198 例患者。 异质性检验发现,P = 0. 83,I2 = 0%,提示各研究

间异质性较低,因此采用固定效应模型进行分析。 结果显示,
文拉法辛组患者的 MAS 评分升高幅度优于对照组,差异有统

计学意义(MD = 12. 53,95%CI = 10. 59 ~ 14. 47,P< 0. 000
 

01),
见图 8。

图 8　 MAS 评分的 Meta 分析森林图

2. 3. 7　 安全性评价结果:7 篇文献[11-12,14-15,18-19,21] 报告了药品

不良反应发生情况,文拉法辛的主要药品不良反应包括厌食、
口干、失眠、头晕、便秘等,均未予治疗,2 周内自行缓解,未见

严重不良反应。
2. 4　 发表偏倚评估

漏斗图中,HAMD 评分、Barthel 指数所涉及研究的分散

分布不对称,提示存在发表偏倚,可能与纳入研究中的样本

量、对照组治疗方案、文拉法辛药物剂量或治疗周期有关,见
图 9。

A. HAMD 评分;B. BI 指数。

图 9　 漏斗图评估发表偏倚

3　 讨论
根据《全球疾病、伤害和风险因素负担研究》 ( GBD) 报

道,脑卒中是全球第二大死亡和残疾原因,给国家和社会

带来了巨大经济负担[22] 。 PSD 作为脑卒中的常见并发症,其
特征是长期持续性抑郁,导致脑卒中病程复杂化,并对脑卒

中后患者功能恢复和生活质量产生不利影响[2-3] 。 因此,

针对 PSD 的治疗方式选择一直是国内外研究关注的热

点[23] 。 文拉法辛作为选择性 5-羟色胺和去甲肾上腺素再摄

取抑制剂的代表药物,与传统三环类抗抑郁药及选择性 5-羟
色胺再摄取抑制剂有显著不同,其是一种二环类苯乙胺族化

合物,对胆碱能、组胺能和肾上腺素能受体无亲和力,在改善

PSD 的抑郁症状、躯体化症状、睡眠障碍等方面具有较好的

疗效。
本研究纳入 14 项 RCT,通过 Meta 分析评价文拉法辛

治疗 PSD 的有效性和安全性。 结果显示,与单纯使用常规治

疗比较,联合应用文拉法辛在改善 PSD 患者的 HAMD 评分、
抑郁治疗总有效率、Barthel 指数、MESSS 评分、NIHSS 评分和

MAS 评分方面均具有显著的优势。 这可能是因为文拉法

辛通过显著抑制 5-羟色胺及去甲肾上腺素的回收而发挥

抗抑郁作用的同时,还对多巴胺的回收有轻微的抑制作用,
而对单胺氧化酶无抑制作用,使其在 PSD 患者抑郁症状的改

善和生活质量的提高等方面都有显著的效果[24] 。 安全性方

面,文拉法辛的主要药品不良反应包括厌食、口干、失眠、头
晕、便秘等,均未予治疗,2 周内自行缓解,未见严重不良反

应,表明文拉法辛在 PSD 治疗过程中的不良反应较轻,具有

较好的安全性和耐受性。 本研究中,部分结局指标涉及的研

究间存在显著的异质性,可能源自受试者构成的差异、文拉

法辛治疗剂量和疗程的不同以及不同研究中主要疗效指标

的差异。
本研究存在以下不足:(1)文献间的结局指标差别较大,

部分结局指标涉及的文献数量较少,因此分析结果相对欠缺说

服力;(2)本研究纳入文献的语种并不全面,只有中文和英文

文献,可能检索的信息不全面,需要进一步扩大检索范围,完善

不同语言类型文献的检索策略;(3) HAMD 评分、Barthel 指数

的漏斗图分布不对称,提示存在潜在的发表偏倚,其原因可能

与部分阴性结果的研究没有在公开期刊上发表有关;(4)本研

究纳入的部分文献由于缺乏分配方案隐藏、样本量小或研究盲

法不明确等因素而降低了结论的可靠性。
综上所述,本研究运用 Meta 分析对文拉法辛治疗 PSD 的

疗效和安全性进行评价,为文拉法辛治疗 PSD 的应用提供了

具体证据。 根据目前的证据,文拉法辛在改善 PSD 患者的

HAMD 评分、抑郁治疗总有效率、Barthel 指数、MESSS 评分、
NIHSS 评分和 MAS 评分方面具有显著优势,同时保持了较好

的安全性。 然而,本研究尚存在一定的局限性,有必要通过低

偏倚风险的研究方法,采用多中心、大样本的临床研究进一步

验证。 建议将来开展相关研究时,充分利用适当的方法估计样

本量,准确描述随机化方法、分配隐藏和盲法,以防止低质量的

重复性研究。
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膝关节功能得到明显改善;同时,该药引发的不良反应较少,
且不良反应相对轻微;从药物可及性层面来看,该药覆盖地

域十分广泛,无论是在城市还是乡村,患者获取该药都较为

便捷;从经济角度考量,患者对其费用也具备良好的负担能

力,为 KOA 患者提供了一种安全、有效、经济且方便获取的治

疗选择。
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