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阿戈美拉汀对抑郁症疗效与安全性的Meta-分析

汪丽佳，王红梅，宋 捷，胡小娅，邱 峰*

重庆医科大学附属第一医院 药学部，重庆 400016

摘 要： 目的 比较阿戈美拉汀与选择性五羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）治疗抑郁症的疗效和安全性。方法 计算机检索

PubMed、EMBase、Cochrane图书馆、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）和万方数据

库，筛选阿戈美拉汀与 SSRIs 相比较治疗抑郁症的随机对照试验（RCT），比较阿戈美拉汀与 SSRIs 的疗效与不良反

应（ADR）。检索时限从建库至 2019年 4月，采用RevMan 5.3统计软件进行Meta-分析。结果 共纳入 12项RCTs，计 3 292

例患者。Meta-分析结果显示阿戈美拉汀与SSRIs治疗后总有效率、治愈率比较，差异无统计学意义；阿戈美拉汀较SSRIs

恶心的发生率低，差异有统计学意义［RR＝0.58，95%CI（0.47，0.72），P＜0.000 01］；致失眠发生率低，差异有统计学意

义［RR＝0.47，95%CI（0.32，0.69），P=0.000 1］；致腹泻、便秘及多汗差异均有统计学意义，其他ADR发生率比较差异

无统计学意义。结论 阿戈美拉汀治疗抑郁症与SSRIs疗效相当、安全性尚可，致ADR发生率不比SSRIs的高。
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Effect and safety of agomelatin in treatment of depression: A Meta-analysis
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Abstract: Objective To systematically review the effect and safty for the treatment of depression comparing between agomelatin

and selective serotonin reuptake inhibitors(SSRIs),and provide evidence-based reference for clinical treatment. Methods Retrieved

from PubMed, EMBase, Cochrane Library, CBM, CNKI Database and VIP Database, randomized controlled trials (RCT) about the

effect and safety for the treatment of depression comparing between agomelatin and SSRIs were collected,the retrieval period was up

to April 2019 and Meta-analysis was performed by using Revman 5.3 software after data extracting. Results Totally 12 RCTs were

enrolled, involving 3 292 patients. Results of Meta-analysis showed that there were no significant differences between agomelatin

and SSRIs on response and remission rate. The incidence of nausea caused by agomelatin group were lower than SSRIs group [RR＝

0.58, 95%CI(0.47, 0.72), P<0.000 01],the incidence of insomnia caused by agomelatin group were lower than SSRIs group [RR＝

0.47, 95%CI(0.32, 0.69), P=0.000 1], there was significant difference in diarrhea, constipation. And hyperhidrosis between 2 groups.

Conclusion The effect of agomelatine was similar to SSRIs and the safety was generally acceptable, there were no higher incidence

of adverse reactions for the treatment of depression compared with SSRIs.
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目前市场上抑郁症药物治疗主要作用于单胺

神经系统，其中最为常用的是选择性五羟色胺再摄

取抑制剂（SSRIs）。这类抗抑郁药临床疗效确切，

但也有无法避免的局限性——引起睡眠障碍、扰乱

生物节律、阻碍患者的长期治疗［1］。有研究报道约

75% 的成年抑郁患者存在入睡或维持睡眠困难等

睡眠障碍［2］。流行病学调查已证实睡眠障碍可以作

为精神疾病的预测，在临床尚未出现抑郁的其他症

状时，失眠可能已经出现。经过抗抑郁药治疗失眠

往往是首先改善的症状之一［2］。因此，恢复昼夜节
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律逐渐成为抗抑郁治疗有效的一个标志，反之则预

示抑郁症状持续存在或复发［3］。

阿戈美拉汀作为新型的抗抑郁药，是第一个针

对生物节律紊乱的，它是褪黑激素受体（melatonin

receptor，MT）的 激 动 剂 及 5- 羟 色 胺（5-

hydroxytryptamine，5-HT）受体拮抗剂，对 5-HT1A和

5-HT2B 受体也具有一定亲和力［4］。通过对 MT1/

MT2和 5-HT2C受体的互补和协同作用，重新同步化

昼夜节律，增强向额叶皮层的多巴胺能和去甲肾上

腺素能神经传导，针对抑郁症的发病机制改善抑

郁、睡眠等症状［5-7］。然而阿戈美拉汀2009年才在欧

洲上市，其上市时间短，与其他抑郁药相比阿戈美

拉汀疗效及安全性高低并没有系统的评价。因此，

本研究采用Meta-分析的方法系统评价阿戈美拉汀

与 SSRIs治疗抑郁症疗效及安全性是否存在差异，

以期为临床治疗抑郁症筛选药品提供可靠的循证

医学依据。

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），无论是否使用盲法均纳入。语种限定为

中文和英文。

1.1.2 研究对象 抑郁症患者，患者符合《美国精

神障碍诊断与统计手册》第 4版（DSM-Ⅳ）或中国精

神障碍分类方案与诊断标准（CCMD-3或CCMD-2-

R），无其他严重精神或躯体疾病，年龄为 18岁以上

的成年患者，性别不限。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予阿戈美拉汀治

疗；对照组患者给予SSRIs类抗抑郁药治疗，其他干

预措施对照组和试验组一致。

1.1.4 结局指标 疗效结局指标包括总有效率、治

愈率。安全性结局指标来源不良反应量表（TESS）

中提取药品不良反应（ADR）发生率。

1.1.5 排除标准 （1）重复发表文献以首次发表的

数据为准；（2）伴有除抑郁症以外的其他精神疾

病；（3）资料无法提取的研究。

1.2 检索策略

计算机检索 PubMed、EMBase、Cochrane 图书

馆、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、中国生物医

学文献数据库（CBM）和万方数据库。检索时限均

从各数据库建库起至 2019 年 4 月。中文检索词包

括“阿戈美拉汀”“选择性五羟色胺再摄取抑制

剂”“抑 郁 症”“不 良 反 应”；英 文 检 索 词 包

括 “agomelatine”“SSRIs”“depression”“adverse

reaction”等。同时，追溯纳入研究的参考文献。

1.3 资料提取

两位评价者按预先设计的文献提取表提取原

始资料，包括纳入研究的一般资料，如作者及发表

年份、例数、干预措施、治疗周期等。评价者根据纳

入与排除标准独立筛选文献，提取数据，如遇分歧

则进行讨论解决或请第3位评价者裁定。

1.4 质量评价

按照 Cochrane 协作网偏倚风险评价工具 5.1.0

评价纳入研究的质量［8］，具体包括：（1）是否采用随

机方法；（2）是否分配隐藏；（3）对受试者和医疗服

务者是否采用盲法；（4）结果数据是否完整；（5）是

否选择性报告研究结果；（6）有无其他偏倚来源。

进行质量评价时如果意见不一致则通过讨论解决

或交由第3位评价者裁决。

1.5 统计学方法

采用RevMan 5.3统计软件进行Meta-分析。合

并效应量时若为二分类变量则采用相对危险

度（RR）、计量资料采用均数差（MD）为效应分析统

计量，区间估计采用 95% 置信区间（95%CI）。用 χ2

检验对纳入研究进行异质性检验，若各纳入研究结

果间无异质性（P＞0.1，I2＜50%），则采用固定效应

模型进行Meta-分析；反之，则采用随机效应模型进

行Meta-分析。

2 结果

2.1 纳入研究基本信息

按照相应检索式进行检索，共检索出相关文献

514 篇 ，其 中 PubMed 439 篇 ，EMBase 99 篇 ，

Cochrane图书馆 14篇，中文数据库共 17篇；剔除重

复后获得文献 319篇；阅读文题和摘要后初筛出文

献 124篇；进一步阅读全文复筛后获得 23篇；再按

照纳入与排除标准进行筛选，最终纳入 12篇RCTs，

全部是英文［9-20］，总计3 292例患者，其中阿戈美拉汀

组 1 642例、SSRIs组 1 642例。SSRIs组使用的药物

包括氟西汀、舍曲林、帕罗西汀和艾司西酞普兰，纳

入研究的基本信息见表1。

2.2 方法学质量评价结果

纳入 12 项研究均提及随机。其中，7 项研

究［9，12-13，16-18，20］随机方式采用随机数字表法，其余 5项

研究［10-11，14-15，19］随机方法不清楚。9项研究［9-12，15-19］对

受试者和评价者实施盲法，1项［20］实施单盲，2项研

究［13-14］未描述盲法；10 项研究［9-12，15-20］报道了失访和

退出情况及具体人数。纳入研究方法学质量评价

结果见表2。
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表1 纳入研究的基本特征

Table 1 Basic characters of included studies

纳入研究

Che［20］，2018

Corruble［19］，2013

Gupta［14］，2017

Hale［11］，2010

Kasper［10］，2010

Komaram［13］，2015

Quera-salva［17］，2011

Shu［9］，2014

Stein［18］，2018

Udristoiu［12］，2016

Urade［16］，2015

Yu［15］，2018

组别

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

n/例

40

44

160

164

30

30

263

252

157

150

54

52

67

71

314

314

262

261

143

144

32

32

126

130

平均年龄/岁

52.65±10.77

52.65±10.77

42.8±11.8

43.6±12.9

35.83±9.89

34.63±9.97

42.7±11.9

41.8±11.2

44.4±10.2

43.3±10.3

41.22±7.88

40.98±8.16

41.4±10.7

41.3±12.4

38.9±12.6

39.2±12.8

40.9±12.0

41.1±12.3

46.4±9.9

47.1±9.4

38.56±13.48

35.69±11.71

37.89±13.05

39.94±12.2

干预措施

氟西汀

阿戈美拉汀

艾司西酞普兰

阿戈美拉汀

氟西汀

阿戈美拉汀

氟西汀

阿戈美拉汀

舍曲林

阿戈美拉汀

艾司西酞普兰

阿戈美拉汀

艾司西酞普兰

阿戈美拉汀

氟西汀

阿戈美拉汀

艾司西酞普兰

阿戈美拉汀

艾司西酞普兰

阿戈美拉汀

艾司西酞普兰

阿戈美拉汀

帕罗西汀

阿戈美拉汀

剂量/（mg·d−1）

30～40

25～50

10～20

25～50

20

50

20～40

25～50

50～100

25～50

10～20

25～50

10～20

25～50

20～40

25～50

10～20

25～50

10～20

25～50

10～20

25～50

20～40

25～50

疗程/周

12

24

12

8

6

8

24

8

12

12

24

8

结局指标

①②③

①②③

①③

①②③

①②③

①②③

①②③

①③

①③

①③

①②③

①②③

表2 纳入研究的方法学评价

Table 2 Methodological evaluation of included studies

纳入研究

Shu［9］，2014

Kasper0［10］，201

Gupta［14］，2017

Yu［15］，2018

Udristoiu［12］，2016

Urade［16］，2015

Quera-salva［17］，2011

Stein［18］，2018

Corruble［19］，2013

Che［20］，2018

Hale［11］，2010

Komaram［13］，2015

随机分配方法

低风险

不清楚

不清楚

不清楚

低风险

低风险

低风险

低风险

不清楚

低风险

不清楚

低风险

分配方案隐藏

不清楚

不清楚

不清楚

低风险

不清楚

低风险

低风险

不清楚

不清楚

不清楚

低风险

不清楚

盲法

受试者

低风险

低风险

不清楚

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

高风险

低风险

不清楚

评价者

低风险

低风险

不清楚

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

不清楚

结局数据完整性

低风险

低风险

不清楚

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

不清楚

低风险

不清楚

选择性报告

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

其他偏倚来源

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

不清楚

低风险

不清楚

①-总有效率；②-治愈率；③-TESS

①-responder rate；②-remission rate；③-TESS
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2.3 Meta-分析结果

2.3.1 两组治疗后总有效率及治愈率 12 项研

究［9-20］报道了阿戈美拉汀与 SSRIs 治疗后的总有效

率，各研究间无统计学异质性（P＝0.7，I2＝0%），采用

固定效应模型合并效应量分析；8项研究［10-11，13，15-17，19-20］

报道了阿戈美拉汀与SSRIs治疗后的治愈率，各研究

间无统计学异质性（P＝0.72，I2＝0%），采用固定效应模型

合并效应量分析。Meta-分析结果显示两组总有效率和治

愈率差异均无统计学意义（P＞0.05），见图1、2。

2.3.2 两组致恶心发生率 10 项研究［9，11-15，17-20］报道

了阿戈美拉汀与SSRIs致恶心呕吐发生率，各研究间

无统计学异质性（P＝0.53，I2＝0%），采用固定效应模

型合并效应量分析，见图 3。结果显示，与SSRIs相比

阿戈美拉汀治疗抑郁症恶心的不良反应发生率更

低 ，差异有统计学意义［RR＝0.58，95%CI（0.47，

0.72），P＜0.000 01］。

2.3.3 两组致腹泻发生率 9 项研究［10-14，17-20］报道了

阿戈美拉汀与SSRIs致腹泻发生率，各研究间无统计

学异质性（P＝0.22，I2＝25%），采用固定效应模型合

并效应量分析，见图 4。结果显示，与SSRIs相比阿戈

美拉汀治疗抑郁症导致腹泻发生率更低，差异有统

计学意义［RR＝064，95％CI（0.44，0.92），P=0.01］。

2.3.4 两组致失眠发生率 9项研究［9，12-16，18-20］报道了

阿戈美拉汀与SSRIs致失眠发生率，各研究间无统计

学异质性（P＝0.29，I2＝17%），采用固定效应模型合

并效应量分析，见图 5。结果显示，与SSRIs相比阿戈

美拉汀治疗抑郁症致失眠发生率更低，差异有统计

学意义［RR＝0.47，95％CI（0.32，0.69），P=0.000 1］。

2.3.5 两组致便秘发生率 5项研究报道了阿戈美

拉汀与SSRIs致性功能障碍发生率［9，12-16］，各研究间无

统计学异质性（P＝0.39，I2＝3%），采用固定效应模型

合并效应量分析，见图 6。结果显示，与SSRIs相比阿

戈美拉汀治疗抑郁症致便秘发生率更高，差异有统

计学意义［RR＝3.04，95%CI（1.47，6.28），P=0.003］。

图1 两组治疗后总有效率的Meta-分析森林图

Fig.1 Meta-analysis of forest plot for responder rate between two groups

图2 两组治疗后治愈率的Meta-分析森林图

Fig.2 Meta-analysis of forest plot for remission rate between two groups
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2.3.6 两组致其他 ADR发生率 7项研究［10，12，15，17-20］

报道了阿戈美拉汀与 SSRIs致多汗的发生率；5项研

究［9，14，16，18-19］报道了两组致焦虑发生率；3项研究［14，17，20］

报道了阿戈美拉汀与 SSRIs致性功能障碍发生率；7

项研究［9-12，15，18-19］报道了阿戈美拉汀与SSRIs致肝损害

发生率；11 项研究［9-18，20］报道了阿戈美拉汀与 SSRIs

致头晕发生率；12 项研究［9-20］报道了阿戈美拉汀与

SSRIs致头痛发生率；7项研究［9-18，20］报道了阿戈美拉

汀与 SSRIs致口干发生率；8项研究［9，11-16，18］报道了阿

戈美拉汀与 SSRIs致嗜睡发生率；6项研究［10，13，15，17-19］

报道了阿戈美拉汀与SSRIs致疲劳发生率。与SSRIs

相比，阿戈美拉汀治疗抑郁症致多汗、焦虑、性功能

障碍发生率更低，差异有统计学意义（P＜0.05），其余

ADR发生率无统计学差异（P＞0.05），结果见表3。

图3 两组致恶心发生率的Meta-分析森林图

Fig.3 Meta-analysis of forest plot for incidence of nausea caused by two groups

图4 两组致腹泻发生率的Meta-分析森林图

Fig.4 Meta-analysis of forest plot for incidence of diarrhea caused by two groups

图5 两组致失眠发生率的Meta-分析森林图

Fig.5 Meta-analysis of forest plot for incidence of insomnia caused by two groups
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2.4 发表偏倚与敏感性分析

针对以上各项结局指标，通过RevMan 5.3系统

评价软件绘制漏斗图进行发表偏倚评价，发现肝损

害发生率的结果存在发表性偏倚（图 7），其余指标

的倒漏斗图基本对称，说明进行合并分析的各研究

并无明显的发表偏倚。此外，通过改变统计模型、

排除个别低质量研究进行敏感性分析，前后结果一

致，说明本次Meta分析的结果稳定，所得结论较为

可信。

3 讨论

3.1 阿戈美拉汀治疗现状及Meta-分析结果汇总

阿戈美拉汀作为褪黑激素受体的激动剂及 5-

羟色胺受体拮抗剂，是第一个针对生物节律紊乱的

抗抑郁药，针对抑郁症快感缺乏、睡眠不足等症状

发挥抗抑郁作用，为抑郁症的治疗提供的新的用药

支持［5-7］。但其上市时间短，与传统抗抑郁药相比疗

效及安全性不确定。因此本研究通过收集阿戈美

拉汀与 SSRIs治疗抑郁症总有效率、治愈率及ADR

发生率，系统评价二者疗效与安全性是否存在差

异，结果发现阿戈美拉汀与 SSRIs疗效无统计学差

异；与SSRIs相比阿戈美拉汀致恶心、腹泻、失眠、焦

虑、性功能障碍及多汗的ADR发生率更低，差异有

统计学意义；致便秘发生率较SSRIs更高，差异有统

计学意义；其余ADR发生率差异没有统计学意义。

提示阿戈美拉汀胃肠道、睡眠障碍的ADR发生率较

SSRIs低，且不易导致焦虑。

3.2 阿戈美拉汀与SSRIs疗效的比较

本次研究显示阿戈美拉汀与SSRIs在改善抑郁

症状的疗效上无差异，即阿戈美拉汀并没有显示比

SSRIs更佳的治疗效果。有研究报道认为阿戈美拉

图6 两组致便秘发生率的Meta-分析森林图

Fig.6 Meta-analysis of forest plot for incidence of constipation caused by two groups

表3 阿戈美拉汀与SSRIs其他不良反应发生率的Meta-分析

Table 3 Meta-analysis of incidence of other adverse reactions between agomelatin and SSRIs

ADR表现

多汗

焦虑

性功能障碍

肝损害

头晕

头痛

口干

嗜睡

疲劳

ADR发生率/%

阿戈美拉汀组

0.9

1.9

0.0

1.8

5.9

10.7

3.8

4.5

4.1

SSRIs组

4.3

4.4

5.1

1.3

5.6

11.1

3.6

4.4

4.8

异质性检验

P值

0.41

0.63

0.99

0.71

0.41

0.13

0.68

0.11

0.1

I2/%

0

0

0

0

3

32

0

41

47

Meta-分析

RR

0.22

0.44

0.17

1.38

1.06

0.97

1.05

1.02

0.85

95%CI

0.11～0.44

0.24～0.78

0.03～0.94

0.77～2.50

0.78～1.43

0.8～1.17

0.7～1.57

0.71～1.48

0.55～1.33

P值

<0.000 1

0.005

0.04

0.28

0.73

0.74

0.83

0.9

0.48

图7 肝损害发生率的倒漏斗图

Fig.7 Funnel chart of liver injury rate
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汀较其他抗抑郁药能显著改善睡眠质量［10，21-22］，缩短

抑郁患者入睡时间，延长睡眠持续时间且减少觉醒

次数。但本次研究纳入文献睡眠指标收集有限，尚

不能进行关于阿戈美拉汀与SSRIs改善睡眠质量的

Meta-分析。下一步可全面收集睡眠指标研究阿戈

美拉汀是否有改善睡眠之功效。

3.3 阿戈美拉汀与SSRIs安全性的比较

本研究从ADR发生率入手发现阿戈美拉汀致

失眠、焦虑等副作用发生率低于 SSRIs。有文章提

出患有睡眠障碍的抑郁患者接受传统抗抑郁药治

疗效果不如无睡眠障碍的抑郁患者［23］，因此结合本

研究可考虑阿戈美拉汀更适用于临床有睡眠障碍

的抑郁患者。碍于本研究睡眠指标收集不足，今后

可单独将睡眠作为疗效的评价指标进行Meta分析

求证。另发现服药阿戈美拉汀较 SSRIs易致便秘，

而 SSRIs较阿戈美拉汀易致恶心、腹泻等胃肠道反

应，该研究有利于临床对伴有胃肠道疾病的抑郁症

患者合理选用抗抑郁药物。焦虑、性功能障碍及多

汗的发生率阿戈美拉汀均低于 SSRIs的发生率，提

示服药阿戈美拉汀生活质量较SSRIs影响更小。其

他不良反应发生率也不高于 SSRIs，提示阿戈美拉

汀安全性尚可，耐受良好。

3.4 本次研究的不足和局限

本系统评价纳入的研究尚存在缺陷：（1）8 项

RCTs研究中 4项报道了随机方法，其余仅表述“随

机”二字，未对具体的随机方案、方案隐藏情况进行

明确阐述。有研究显示，不充分或者不清楚的随机

分配方法、分配方案隐藏可能夸大疗效高达 30%～

41%［24］；（2）本研究仅收集了文献报道的不良反应发

生率，对未报道或新不良反应无法收集数据。近几

年关于阿戈美拉汀致严重肝损害的研究报道不断

增加［25］。自上市以来，报道的肝反应病例包括肝炎

和黄疸，以及肝酶升高，严重者有致肝功能衰竭病

例的报道［26］。鉴于此，2013年欧洲提出阿戈美拉汀

治疗期间应监测肝功能。在本次Meta-分析中肝损

害的 ADR 发生率共纳入 7 项研究，结果显示与

SSRIs相比发生率无统计学差异。通过漏斗图显示

肝损害发生率存在偏倚风险，结果可能失准。由于

阿戈美拉汀上市时间较短，缺乏详尽的肝损害不良

反应发生率报道，后期可重点收集此类ADR进行再

评价。
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