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摘!要!目的!基于荟萃分析"P5*’分析#方法%系统评价阿戈美拉汀对抑郁症伴睡眠障碍患者的睡眠改善效果及其安全性%为临床
治疗提供循证参考$ 方法!检索M)QP5.&*658,R62’-5‘+Q2’2/&%P_’05&中国知网&万方数据库和维普数据库%纳入从建库至 "#"#年
>月公开发表的关于阿戈美拉汀治疗抑郁症伴睡眠障碍患者的中英文文献*研究组患者单独使用阿戈美拉汀口服治疗%对照组患
者单独使用 A4羟色胺再摄取抑制类抗抑郁药"米氮平&帕罗西汀或艾司西酞普兰等#治疗或阿戈美拉汀联合其他药物治疗+%提取
汉密尔顿抑郁量表"[’Y+(*,- .572500+,- 0R’(5%[EPG#评分和匹茨堡睡眠质量指数"M+**0Q)236 0(557 d)’(+*/+-.5e%MOgI#相关数据%
采用D5&P’- AJ=软件进行文献质量评价和P5*’分析$ 结果!共纳入 @项研究%合计 =="例患者$ P5*’分析结果显示%抑郁症伴
睡眠障碍患者单独使用阿戈美拉汀治疗后%其[EPG评分"/:-iFAJ=$%<AV56iFBJ"@kF>J==%$l#J### #$#&MOgI总分"/:-i
F=JBB%<AV56iF>J$BkF=J$C%$l#J### #$#均较治疗前明显降低%差异均有统计学意义$ 结论!阿戈美拉汀对抑郁症伴睡眠障碍
患者的抑郁症状和失眠症状均有较好的改善作用%但受纳入研究的质量和样本量限制%该结论需大样本&多中心&长时间的随访结
果进行验证$
关键词!抑郁症’ 失眠’ 睡眠障碍’ 阿戈美拉汀’ P5*’分析
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!!抑郁症为一种发病率高(自残率高的精神疾病"患者不仅
表现出心境低落"而且约有 >#Vk<#V的患者伴有失眠症
状)$* ’ 一项研究结果显示"睡眠障碍可能是影响抑郁症发生
和发展的重要因素)"* ’ 另一项研究结果显示"治疗抑郁症患
者的失眠症状可有效降低抑郁症的复发率)=* ’ 目前"临床对
于抑郁症患者的失眠症状多采用 A4羟色胺#A4[W%再摄取抑制
剂进行治疗"但 A4[W对睡眠结构(性功能影响较大"且效果不
佳)>4A* ’ 近年来的研究结果发现"褪黑素受体激动剂阿戈美拉
汀可改善抑郁症伴睡眠障碍患者日间兴趣(快感缺失等症状"
且可有效恢复昼夜节律)B* ’ 因此"国外多推荐使用阿戈美拉
汀用于抑郁症伴睡眠障碍患者的治疗’ 但国内尚缺乏多中
心(大样本的临床研究"所得结论尚有局限性’ 因此"本研究
收集国内该类研究进行荟萃分析#P5*’分析%"旨在评价阿戈
美拉汀对抑郁症伴睡眠障碍患者的睡眠改善效果"进而评价
其有效性和安全性"为临床用药提供循证证据’
BC资料与方法
BDBC纳入与排除标准
$J$J$!研究类型&有关阿戈美拉汀改善抑郁症伴睡眠障碍患
者睡眠情况的随机对照研究$无论是否采用双盲$语言限定为
中文和英文’
$J$J"!研究对象&研究对象须符合.国际疾病分类手册#第 $#
版%/中抑郁症的诊断标准$汉密尔顿抑郁量表 # 6’Y+(*,-
.572500+,- 0R’(5"[EPG%#[EPG4$C%总分$$C分$匹茨堡睡眠
质量指数#M+**0Q)236 0(557 d)’(+*/+-.5e"MOgI%总分pA 分且失
眠持续时间p=个月$年龄 $@kCA岁$中国人’
$J$J=!干预措施&研究组患者单独使用阿戈美拉汀口服治
疗$对照组患者采用 A4[W再摄取抑制类抗抑郁药#米氮平(帕
罗西汀或艾司西酞普兰等%或安慰剂治疗"或阿戈美拉汀联合
其他药物治疗$两组患者治疗时间$B周’
$J$J>!结局指标&包括 [EPG评分(蒙哥马利抑郁量表
#P,-*3,Y52/4E0Q523.572500+,- 2’*+-30R’(5"PEGDO%评分(MOgI
总分和有效率’ 根据 [EPG减分率评定临床疗效"[EPG减
分率i#治疗前 [EPG总分4治疗后 [EPG总分%K治疗前
[EPG总分j$##V$痊愈"[EPG减分率$CAV$显著进步"
[EPG减分率为 A#VklCAV$有效率i痊愈率o显著进步率’
$J$JA!排除标准&#$%仅有摘要而无全文的文献$#"%重复发
表的文献$#=%研究数据缺失而无法提取数据的文献$#>%内容
表述不清楚或数据明显存在问题的文献$#A%动物实验$#B%其
他明显不符合纳入标准的文献’
BDEC文献检索策略

计算机检索 M)QP5.(*658,R62’-5‘+Q2’2/(%P_’05(中国
知网(万方数据库和维普数据库’ 中文以,阿戈美拉汀-,抑郁
症-,失眠-和 ,睡眠障碍-为检索词"英文以 ,’3,Y5(’*+-5-
,.572500+,--,+-0,Y-+’-和,0(557 .+0,2.52-为检索词’ 检索时

限为各数据库建库至 "#"#年 >月 @日’
BDFC文献筛选(数据提取及质量评价

由 "名研究者根据文献纳入和排除标准各自独立完成
筛查"并对提取的资料交叉核对$如遇分歧"则咨询第 = 名研
究者协助判断’ 数据提取内容包括&第一作者姓名(研究发
表年份(入组病例数(干预措施([EPG评分(MOgI总分和不
良反应发生情况)C* ’ 由 " 名研究者独自根据 8,R62’-5风险
偏倚评估工具中所列内容对文献进行质量评估"其中包括随
机方法(分组方案隐藏(双盲设定(研究结果完整性及选择性
报告结果等方面"如评价结果意见不同"则由所有研究者讨
论决定)@* ’
BDKC统计学方法

采用D5&P’- AJ=软件进行P5*’分析"连续性变量采用标
准化均数差#/:-%为统计量"并计算其 <AV置信区间#56%’
使用;检验进行异质性检验"当检验结果无异质性或异质性
较小时#6"&A#V%"采用固定效应模型进行P5*’分析$当检验
结果存在较大统计学异质性#6"pA#V%而临床异质性不明时"
采用随机效应模型进行 P5*’分析$当存在明显异质性时"分
析异质性来源)<* ’
EC结果
EDBC文献筛选流程与结果

初检得到相关文献 ><# 篇"剔除重复文献(动物实验(会
议论文及综述等得到文献 @> 篇"进一步阅读全文"最终纳入
@篇文献’ 文献筛选流程与结果见图 $’

图 BC文献筛选流程与结果
P3M BCU3"-)*"#)-+1)--’3’M /)&1-++*’$)-+#7"+

EDEC纳入文献的基本特征
纳入的 @篇文献)$#4$C*共涉及 ==" 例患者"除 $ 篇文献)$#*

的研究周期为 B 周外"其余文献的研究周期均为 @ 周’ 纳入
文献的基本信息见表 $’
EDFC文献质量评估及发表偏倚评估

根据D5&P’- AJ=软件提供的质量评分方法"分别从随机
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!!!!!! 表 BC纳入文献的基本特征
(*.BCH-’-)*73’4&),*"3&’&43’17#$-$73"-)*"#)-

文献
研究组 对照组

病例数 年龄K
#"!n""岁%

#男性K
女性%K例 干预措施 病例数 年龄K

#"!n""岁%
#男性K
女性%K例 干预措施

结局
指标

黄艳等#"#$<年% )$#* =$ >"J="n$J"> $#K"$ 口服阿戈美拉汀"起始剂量 "A Y3K."
"周后若疗效欠佳可增至 A# Y3K."

睡前服用 $次

=$ >"JBAn$J>C $$K"# 口服阿戈美拉汀 "A Y3K.""周后若疗效欠佳
可增至 A# Y3K.$同时口服槟榔十三味丸
#规格&" 3K$#粒%"$次 $=粒"$日 "次

()

周严灿等#"#$@年% )$$* B> >AJACn<J< 0 口服阿戈美拉汀"起始剂量 "A Y3K."
$周后逐渐加量至 A# Y3K."

睡前服用 $次

B> >>JC$n<JC@ 0 口服阿戈美拉汀 "A Y3K."$周后逐渐加量至
A# Y3K.$同时口服乌灵胶囊 $次 #J<< 3"

$日 =次

’(

李志文等#"#$@年% )$"* =" ==J$An>J>= $<K$= 口服阿戈美拉汀"起始剂量 "A Y3K."
根据治疗效果适当加减剂量"

最大剂量 $## Y3K."睡前服用 $次

=" ="J>Bn>JB$ "#K$" 口服艾司西酞普兰"起始剂量 A Y3K."
第 =日后 $# Y3K."第 "@日后必要时增至

$Ak"# Y3K."早餐后顿服

’(

牛娟等#"#$@年% )$=* AB BAJ@n=JA "<K"C 口服阿戈美拉汀"起始剂量 $"JA Y3K."
"周内加至治疗量"最高剂量 A# Y3K."

睡前服用 $次

AA BCJBn>JC "AK=# 口服舍曲林"起始剂量 "A Y3K."
"周内加至治疗量"最高剂量 $## Y3K.

’(

程雪等#"#$@年% )$>* =$ ="JCAn$#JBC $#K"$ 口服阿戈美拉汀"起始剂量 "A Y3K."
逐步增至 A# Y3K."睡前服用 $次

=$ =>J@<n$$J@> $=K$@ 口服艾司西酞普兰"起始剂量 A Y3K."
第 =日后 $# Y3K."第 "@日后必要时增至

$Ak"# Y3K."早餐后顿服

’(

陈圣丽等#"#$@年% )$A* >= 0 0 口服阿戈美拉汀"起始剂量 "A Y3K."
$周后逐步加量至 A# Y3K."

睡前服用 $次

>" 0 0 口服米氮平"起始剂量 $A Y3K."
$周后若无严重不良反应则逐步增至 =# Y3K."

早餐后顿服

’(

陈章凡等#"#$<年% )$B* >> =CJ$"n"J>" "<K$A 口服阿戈美拉汀"起始剂量 "A Y3K."
$周后逐渐加量至 A# Y3K."

睡前服用 $次

>> =CJ$Cn"J>C "@K$B 口服帕罗西汀"起始剂量 "# Y3K."
$周后增至 ># Y3K.

’(

魏昆岭等#"#$<年% )$C* =$ "AJCCn@J#< $BK$A 口服阿戈美拉汀"起始剂量 "A Y3K."
必要时加量至 A# Y3K."睡前服用 $次

=# "BJ$=n@J># $>K$B 口服帕罗西汀 "# Y3K."早餐后顿服 ’(

!!注&’[EPG评分$(MOgI总分$)PEGDO评分$,0-表示无相关数据
;,*5&’[EPG0R,25$ (MOgI0R,25$ )PEGDO 0R,25$,0-Y5’-0-,25(5&’-*.’*’

图 FC单独使用阿戈美拉汀治疗前后患者S90A评分比较的0-"*分析森林图
P3M FC0-"*I*’*7%+3+&41&,/*)3+&’&4S90A+1&)-+.-4&)-*’$*4"-)")-*",-’"Z3"2*M&,-7*"3’-*7&’-

序列的产生(分配隐藏(盲法(选择性结果报告及不完整的结果
数据等方面对纳入的 @项研究的质量进行评估"结果见图 "’

图 ECc项研究的风险偏倚评估
P3M EC;3+V.3*+*++-++,-’"&4c 73"-)*"#)-

"J=J$!随机序列的产生&纳入的 @篇文献中"除 "篇文献)$#"$"*

没有明确提出随机分组方法外"其余 B 篇文献)$#4$$"$=4$C*对纳入
的研究对象均采用随机数字表法进行分组"选择性偏倚风险
较低’
"J=J"!分配隐藏&纳入的 @ 篇文献均未明确说明采用的分配
隐藏方式和方法"因此不能很好地通过该项判断选择性偏倚风
险高低’
"J=J=!盲法&纳入的 @篇文献均未对盲法进行详细描述"分析
原因可能是阿戈美拉汀与其他抗抑郁药在服药时间和片型上
有较大差异"容易让受试者和执行者察觉疾病治疗方案"因此

盲法在该研究中较难实施"造成实施偏倚和测量偏倚的风险可
能较高’
"J=J>!选择性结果报告及不完整的结果数据&纳入的 @ 篇文
献中"有 =="例患者采用阿戈美拉汀单独治疗"仅 =例患者在
研究中失访)$="$C* "因此具有较低的损耗性偏倚’ 对患者抑郁
症状严重程度的评价"有 $ 篇文献采用 PEGDO 进行评
定)$#* "其余文献采用 [EPG进行评定$对睡眠质量的评价"
@篇文献均采用MOgI进行评定$@ 篇文献均有较完整的数据
报告’
EDKC0-"*分析结果

"J>J$![EPG评分&C篇文献)$$4$C*采用 [EPG评定抑郁症状
的严重程度"但各研究间异质性较高#6" i@@V"$l#J### #$%"
故对[EPG结局采用随机效应模型进行分析’ P5*’分析结果
显示"抑郁症伴睡眠障碍患者单独使用阿戈美拉汀治疗后"其
[EPG评分较治疗前明显降低"差异有统计学意义# /:-i
FAJ=$"<AV56iFBJ"@kF>J=="$l#J### #$%"见图 =’
"J>J"!MOgI总分&@篇文献)$#4$C*均采用 MOgI评定睡眠质量"
各研究间异质性较高#6" iC>V"$i#J### >%"故对 MOgI结局
采用随机效应模型进行分析’ P5*’分析结果显示"抑郁症伴
睡眠障碍患者单独使用阿戈美拉汀治疗后"其 MOgI总分较治
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疗前明显降低 # /:-iF=JBB" <AV56iF>J$B kF=J$C"
$l#J### #$%"见图 >’
"J>J=!有效率&B 篇文献)$#4$""$>"$B4$C*报告了有效率"各研究间
无异质性#6" i#V"$i#J<<%"故对有效率结局采用固定效应
!!!!!

模型进行分析’ P5*’分析结果显示"抑郁症伴睡眠障碍患者
单独使用阿戈美拉汀治疗后的有效率为 @CV#&-i#J@C"
<AV56i#JB$k$J$="$l#J### #$%"见图 A’
"J>J>!偏倚分析&针对 MOgI总分绘制漏斗图"所纳入研究
!!!!

图 KC单独使用阿戈美拉汀治疗前后患者G!X[总分比较的0-"*分析森林图
P3M KC0-"*I*’*7%+3+&41&,/*)3+&’&4G!X[+1&)-+.-4&)-*’$*4"-)")-*",-’"Z3"2*M&,-7*"3’-*7&’-

图 LC单独使用阿戈美拉汀治疗后患者有效率的0-"*分析森林图
P3M LC0-"*I*’*7%+3+&41&,/*)3+&’&4173’31*7-4431*1% .-"Z--’"Z& M)&#/+

图 JCG!X[总分的漏斗图
P3M JC[’6-)"-$4#’’-7/7&"&4G!X[+1&)-+

呈不对称分布"可能存在发表偏倚"见图 B’
EDLC安全性评价
"JAJ$!消化道系统反应&B 篇文献)$$4$A"$C*提及阿戈美拉汀可
引起恶心症状"合计 $= 例"其中 $ 篇文献)$=*未说明发生恶心
的病例数$>篇文献)$$4$""$>4$A*报告服用阿戈美拉汀可引起口干"
合计 C例$=篇文献)$$"$="$A*报告患者出现腹泻症状"合计 > 例"
其中 $篇文献)$=*未说明发生腹泻的病例数’
"JAJ"!头晕头痛&B篇文献)$$4$""$>4$C*报告服用阿戈美拉汀可引起
头晕头痛症状"其中 >篇文献)$""$>"$B4$C*报告患者出现头晕症状"合
计 $A例$=篇文献)$$"$A"$C*报告患者出现头痛症状"合计 $#例’
"JAJ=!其他不良反应&纳入的 @篇文献中" C篇文献描述了不
良反应类型"$篇文献)$#*未说明"但提及阿戈美拉汀的不良反应
发生情况与其他抗抑郁药无显著差异’ 服用阿戈美拉汀后尚有
其他不良反应"如嗜睡#= 例%(视物模糊#$ 例%(焦虑#$例%(
多汗#>例%(肝功能异常#$例%及其他#" 例%’ 研究中可能存
在同一患者出现 " 种及以上不良反应的现象"故无法换算出
总体不良反应发生率"仅能对单个不良反应类型进行阐述’
EDJC敏感性分析

针对本次 P5*’分析结果的异质性"每次去除其中任何

一个研究后"重新分析阿戈美拉汀对抑郁症状和睡眠症状
的疗效"但 P5*’分析结果均不受影响"采用固定效应模型
或随机效应模型的分析结果一致"表明该 P5*’分析结果
稳定’
FC讨论

阿戈美拉汀为褪黑素受体激动剂和 A4[W受体拮抗剂"除
具有较好的抗抑郁作用外)$@4$<* "还可调节生物节律"改善睡眠
质量"降低觉醒概率等)"#* ’ 因此"从理论上而言"阿戈美拉汀
可能对抑郁症伴睡眠障碍患者有较好的治疗效果’

本研究共纳入 @篇文献"合计 =="例患者’ P5*’分析结果
发现"抑郁症伴睡眠障碍患者单独使用阿戈美拉汀治疗后"其
[EPG评分显著低于治疗前"提示阿戈美拉汀对抑郁症状有较
好的疗效$其MOgI总分显著低于治疗前"提示阿戈美拉汀可改
善该类患者的睡眠状况’

在阿戈美拉汀的安全性方面"纳入的研究中仅比较了阿戈
美拉汀与对照药物可能产生的头痛(口干和恶心等不良反应或
各自的不良反应发生率"但未对阿戈美拉汀可能产生的肝损伤
进行研究)"$4""* ’ 临床研究结果显示"阿戈美拉汀会引起血清
转氨酶#丙氨酸转氨酶(天冬氨酸转氨酶%水平升高)""* $但与
安慰剂相比"其转氨酶升高的患者所占比例并无显著差
异)$@""=* ’ 另有研究报道"阿戈美拉汀可引起便秘"但发生率较
低)">4"A* ’ 牛娟等)$=*对 B#kCA 岁的老年抑郁症患者采用阿戈
美拉汀治疗时"发现其对抑郁症状和睡眠症状具有较好的改善
作用"且不良反应少"但因纳入的样本量有限"其安全性尚无充
足证据支持’ 国外对阿戈美拉汀的管理中"明确规定其禁用
于pCA岁的老年患者"以减少对该类人群的肝损伤)"B* ’ 因此"
临床使用阿戈美拉汀时"应密切关注患者的肝功能"防止出现
肝损伤或肝衰竭"如转氨酶高于 = 倍正常值上限时"应停止
使用)"B* ’

本研究的局限性&符合纳入标准的文献仅 @ 篇"且未说明
!!!!! #下转第 "#=页%


