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口服中成药治疗卒中后抑郁的网状Meta分析
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摘 要： 目的 系统评价口服中成药治疗卒中后抑郁的有效性和安全性。方法 检索中国期刊全文数据库（CNKI）、维普数

据库（VIP）、万方数据库、PubMed、Cochrane Library，检索起止时间为建库至 2020年 12月。由 2位研究员独立筛选文献、

提取资料并按照Jadad量表对文献进行质量评价，采用Stata 16.0软件进行统计分析。结果 共纳入59个研究，总样本量6 074例，干预

措施包括乌灵胶囊、舒肝解郁胶囊、解郁丸、养血清脑颗粒、益心舒胶囊、舒肝颗粒、甜梦口服液共 7种中成药。网状

Meta分析结果显示，在汉密尔顿抑郁量表（HAMD）评分方面，累积概率排序为：舒肝颗粒＋常规治疗（90.3%）＞舒肝解

郁胶囊＋常规治疗（74.9%）＞甜梦口服液＋常规治疗（67.4%）＞益心舒胶囊＋常规治疗（55.0%）＞乌灵胶囊＋常规治

疗（47.7%）＞解郁丸＋常规治疗（38.3%）＞养血清脑颗粒＋常规治疗（25.7%）＞常规治疗（0.6%）。在抑郁临床疗效方

面，累积概率排序为：解郁丸＋西医常规治疗（74.5%）＞乌灵胶囊＋西医常规治疗（65.9%）＞养血清脑颗粒＋西医常规

治疗（56.1%）＞舒肝解郁胶囊＋西医常规治疗（53.4%）＞西医常规治疗（0.1%）。在美国国立卫生研究院卒中量

表（NIHSS）评分方面，累积概率排序为：舒肝颗粒＋常规治疗（95.6%）＞养血清脑颗粒＋常规治疗（74.4%）＞舒肝解郁胶囊＋常

规治疗（61.8%）＞解郁丸＋常规治疗（34.2%）＞乌灵胶囊＋常规治疗（32.5%）＞常规治疗（1.5%）。在Barthel指数方面，养血清脑

颗粒＋常规治疗（73.6%）＞舒肝颗粒＋常规治疗（73.1%）＞益心舒胶囊＋常规治疗（65.1%）＞舒肝解郁胶囊＋常规治

疗（61.7%）＞乌灵胶囊＋常规治疗（26.1%）＞常规治疗（0.2%）。结论 对于卒中后抑郁患者，舒肝颗粒在HAMD量表

和NIHSS评分方面疗效排序靠前，解郁丸和养血清脑颗粒分别在抑郁临床疗效以及提高Barthel指数方面效果最好。但受纳

入研究质量所限，且存在发表偏倚，该结论仍需开展高质量研究进一步验证，并根据中医证型、病人情况进行选择。
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Library were all searched until December 2020. Two researchers independently screened the literature, extracted the data, and

evaluated the quality of the literature according to the Jadad scale. Stata 16.0 was used for statistical analysis. Results A total of 57

studies were included, with a total sample size of 6 074 cases. The measures included 7 Chinese medicines, covering Wuling

Capsule (WLC), Shugan Jieyu Capsule (SGJYC), Jieyu Pill (JYP), Yangxue Qingnao Granule (YXQNG), Yixinshu Capsule

(YXSC), Shugan Granule (SGG), Tianmeng Oral Liquid (TMOL). On the part of HAMD, results of network meta analysis showed

that the rank of cumulative probability was: SGG + CT (90.3%) > SGJYC + CT (74.9%) > TMOL + CT (67.4%) > YXSC + CT

(55.0%) > WLC + CT (47.7%) > JYP + CT (38.3%) > YXQNG + CT (25.7%) >CT (0.6%). On the part of clinical effects in

depression, results of network meta analysis showed that the rank of cumulative probability was: JYP + CT (74.5%) > WLC + CT

(65.9%) > YXQNG + CT (56.1%) > SGJYC + CT (53.4%) > CT(0.1%). In terms of NIHSS, the rank of cumulative probability was:

SGG + CT (95.6%) > YXQNG + CT (74.4%) > SGJYC + CT (61.8%) > JYP + CT (34.2%) > WLC + CT (32.5%) > CT (1.5%). In

the aspect of Barthel index, the rank of cumulative probability was: YXQNG + CT (73.6%) ＞SGG + CT (73.1%) > YXSC + CT

(65.1%) > SGJYC + CT (61.7%) > WLC + CT (26.1%) > CT (0.2%). Conclusion For patients with post-stroke depression, SGG

had better effect in HAMD scale and NIHSS score, while JYP and YXQNG ranked first in improving clinical curative effects and

Barthel index. However, limited by the quality of the included studies, this conclusion still needs to be further verified by high-

quality studies. Moreover, we should select Chinese patent medicines referring to TCM syndrome and patient condition.

Key words: Chinese patent medicine; post-stroke depression; network Meta-analysis; Wuling Capsule; Shugan Jieyu Capsule ;Jieyu

Pill; Yangxue Qingnao Granule; Yixinshu Capsule; Shugan Granule; Tianmeng Oral Liquid

卒中后抑郁是脑卒中后常见且严重的并发症，

也是功能不良的主要预测因子，约有 1/3的患者在

脑卒中后 5年内发生抑郁，累计发病率约 55%，其与

严重残疾、睡眠障碍、康复效果差、认知障碍、社交

孤立以及死亡率增加有关［1-3］。目前抗抑郁药是本

病的一线治疗药物，荟萃分析表明其在减轻抑郁症

状、神经功能障碍等方面比安慰剂更有效［4］。然而，

这些药物至少需要 3～4周起效，有效率仅为 50%左

右，只有 30%的患者达到缓解［5］，并且有口干、恶心、

便秘、失眠等不良反应，甚至有证据表明 5-羟色胺

再摄取抑制剂（SSRI）的使用与出血性卒中的潜在

风险有关［6］，严重影响了用药依从性，因此需要合并

其他安全有效的干预措施。

中医着眼于整体观念治疗卒中后抑郁，不仅改

善抑郁情绪，还能促进神经功能康复，减少化学药

的不良反应，费用低，疗效肯定［7］。卒中后抑郁患者

日常生活自理能力受损，维持治疗难度较大，中药

汤剂接受起来相对困难，而中成药服用简便，易于

接受，患者依从性好。目前已有大量临床研究得出

联合中成药和抗抑郁化学药治疗卒中后抑郁安全有效，

但由于临床中心的规模和样本量有限，如何选择中成药

的循证医学证据仍然不足。因此，本研究运用网状Meta

分析方法，整合直接比较与间接比较，汇总不同中成药进

行定量化的综合统计分析，并进行疗效排序，以期为卒中

后抑郁的中成药治疗和管理提供依据和参考。

1 资料与方法

1.1 纳入标准

1.1.1 研究类型 口服中成药治疗卒中后抑郁的

随机对照试验（RCT），语种限为中文、英文。

1.1.2 研究对象 符合卒中后抑郁的诊断（参照

《卒中后抑郁临床实践的中国专家共识》［8］）及抑郁

症诊断标准（参照《疾病和有关健康问题的国际统

计分类（ICD-10）》［9］），患者年龄、性别不受限制。

1.1.3 干预措施 对照组治疗措施包括抗抑郁药、降

脂、降压、抗血小板聚集、营养神经、纠正水电解质紊乱

等，试验组在对照组的基础上加用口服中成药；或两组

予本研究纳入的不同中成药联合常规治疗。每组样本

量均≥30例，多臂RCT中至少有2组满足上述标准。

1.1.4 结 局 指 标 包 括 ：① 汉 密 尔 顿 抑 郁 量

表（HAMD），用来评定抑郁症严重程度，总分越高

表明抑郁病情越重［10］。②抑郁临床疗效，治疗前及

治疗后分别进行 HAMD 量表评定，临床疗效以

HAMD评分的减分率为依据，临床痊愈：减分率≥
75%；显效：减分率≥50%；好转：减分率≥25%；无

效：减分率＜25%。③美国国立卫生研究院卒中量

表（NIHSS），评分 0～42分，分数越高表明神经缺损

程度越严重［11］。④Barthel指数（BI），是目前国际上

应用比较广泛的日常生活质量（ADL）量表，总分为

100分，分数越高，代表独立能力越强［12］。若有多个

结局评估时间点，则选择 6周或尽可能接近 6周的

时间点进行结局评估。

1.2 排除标准

卒中后抑郁伴发其他疾病；数据资料报告不

全、数据重复、错误或无法提取的研究。

1.3 检索策略

分别检索中国期刊全文数据库（CNKI）、维普数
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据 库（VIP）、万 方 数 据 库 、PubMed、Cochrane

Library，检索起止时间均为建库至 2020 年 10 月。

中文检索以“中药”“中成药”“丸”“片”“胶囊”“口服

液”“颗粒”“卒中”“脑梗死”“抑郁”“卒中后抑

郁”“脑梗死后抑郁”等为关键词。以PubMed为例，

英 文 检 索 策 略 具 体 如 下 ：#1 Search（apoplexy

［MeSH Terms］） OR （stroke［Title/Abstract］）

OR （post-stroke depression ［Title/Abstract］

OR（PSD［Title/Abstract］）OR（depression［Title/

Abstract］）；#2 Search （pill ［Title/Abstract］）

OR（tablet［Title/Abstract］）OR（capsule［Title/

Abstract］） OR （oral liquid ［Title/Abstract］）

OR（granule［Title/Abstract］）；#3 Search（traditional

Chinse medicine［MeSH Terms］）OR（TCM［Title/

Abstract］）OR（Chinese medicine［Title/Abstract］）

OR （Chinese herbs ［Title/Abstract］ ） ； #4

Search （“randomized， controlled trial”［MeSH

Terms］）OR（“randomized controlled trial”［Title/

Abstract］）OR（“clinical study”［Title/Abstract］）

OR（“clinical trial”［Title/Abstract］）；#1 AND #2

AND #3 AND #4。

1.4 文献筛选与资料提取

所有文章导入NoteExpress以删除相同研究。2

位研究员独立过滤每条记录的标题和摘要，以排除

与本研究不一致的文章。符合要求则进一步阅读

全文。如遇分歧，则咨询第 3方协助判断，缺乏的资

料尽量联系作者予以补充，如仍不能获取则排除。

使用 Excel 2010建立资料提取表，对纳入文献进行

资料提取。提取内容主要包括：（1）纳入研究的基

本信息：研究的题目、第一作者、发表时间；（2）患者

特征：包括样本量、药物剂量、疗程；（3）干预和对照

措施；（4）结局指标。

1.5 纳入研究的方法学质量评价

按照 Jadad质量评分［13］量表对文献进行质量评

价，主要评价内容包括随机序列的产生、随机化隐

藏、盲法、撤出与退出。总评分 1～3分视为低质量，

4～7分为高质量。由 2位研究员独立评分，各自评

价后交叉核对，若存在意见分歧则讨论后决定，若

仍不能决定则咨询第3方（通信作者）。

1.6 统计学分析

使用 Stata 16.0 进行网状 Meta 分析，计量资料

采用标准化均数差（mean difference，MD），区间估

计采用95%可信区间（95%CI）作为效应量指标。绘

制网状关系图，连线越粗，表明进行比较的干预措

施数目越多，圆点越大，表明该干预措施的样本量

越大。当干预措施之间存在闭合环时，进行不一致

性检验。绘制两两比较森林图，计算优选概率

排 名 曲 线（surface under the cumulative ranking

curve，SUCRA）值进行疗效排序。最后绘制比较-校

正漏斗图，评估是否存在发表偏倚及小样本效应。

2 结果

2.1 文献筛选流程及结果

初步检索共找到 1 333个研究，经逐层筛选，最

终纳入 59个研究，全部为中文文献，文献筛选流程

及结果见图1。

2.2 纳入研究的基本特征

共纳入 59个研究［14-72］，总样本量 5 940例，其中

试验组 2 977 例，对照组 2 963 例，最大样本量 180

例，最小样本量 30例。共纳入 7种口服中成药：乌

灵胶囊、舒肝解郁胶囊、解郁丸、养血清脑颗粒、益

心舒胶囊、舒肝颗粒、甜梦口服液。所有研究均为

双臂研究，纳入研究的基线资料见表 1，7种口服中

成药的基本情况见表2。

2.3 偏倚风险评估

纳入的 59篇文献中，2项［38，44］研究分别采用“随

机取样法”和“计算机随机”，2项研究［66-67］采用“数字

法”，15项研究［14，16-17，20-21，23-24，26，28，30，37，40，46，53，56］采用“随

机数字表”，1项研究［41］按照“入院顺序”进行分组，

其余研究均未提及随机方法。所有研究均未实施

分配隐藏、实施盲法、报告失访或退出病例。按照

Jadad量表，16项研究得 1分，其余文献均得 0分，均

为低质量文献，见表1。

2.4 网状Meta分析结果

2.4.1 证据关系分析 共有 56 个研究报告了

HAMD评分，涉及7种中成药，总计5 820例患者，形

图 1 文献筛选流程

Fig. 1 Literature screening
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表1 纳入研究的基本特征

Table 1 Basic information of included literatures

孟磊［14］2011

方敏［15］2012

向莉［16］2011

陶珍［17］2020

曾翔［18］2017

张莉莉［19］2010

白彩云［20］2019

付剑亮［21］2008

陈亮［22］2015

徐彬［23］2007

冉守连［24］2010

袁俊［25］2014

汪亚群［26］2007

寇建华［27］2019

盛桂芹［28］2019

谢燕［29］2018

张丽［30］2019

李书剑［31］2013

冉守连［32］2012

郭英［33］2013

马晓娟［34］2013

43/43

30/30

92/88

33/33

41/41

45/45

40/40

38/37

34/34

36/36

32/32

85/85

40/40

40/40

34/34

49/49

50/50

52/48

34/34

100/90

34/34

心理科医师进行心理疏导和生活方式

干预

帕罗西汀，每次10 mg，每日1次

帕罗西汀，每次20 mg，每日1次

文拉法辛缓释片，每次75 mg，每日

1次

氟哌噻吨/美利曲辛片，每次10.5 mg，

每日3次

氟哌噻吨/美利曲辛片，每次10.5 mg，

每日2次，2周后改为每日1次

氟哌噻吨/美利曲辛片，每次10.5 mg，

每日2次

氟哌噻吨/美利曲辛片，每次10.5 mg，

每日2次

氟哌噻吨/美利曲辛片，每次10.5 mg，

每日2次，2周后改为每日1次

盐酸氟西汀，每次20 mg，每日2次

氟哌噻吨/美利曲辛片，每次5 mg，

每日2次

盐酸帕罗西汀片，每次20 mg，每日

1次

盐酸舍曲林，每次50 mg，每日1次

盐酸氟西汀，每次20 mg，每日1次

盐酸舍曲林，每次50 mg，每日1次

舍曲林分散片，每次50 mg，每日1次

氟哌噻吨/美利曲辛片，每次10.5 mg，

每日2次

米氮平，每次15 mg，每日2次，2周后

改为每次30 mg，每日2次

西酞普兰，每次20 mg，每日1次

氟哌噻吨/美利曲辛片，每次10.5 mg，

每日2次

帕罗西汀，每次20 mg，每日1次

C＋乌灵胶囊（每次0.99 g，每日

3次）

C＋乌灵胶囊（每次0.99 g，每日

3次）

C＋乌灵胶囊（每次0.99 g，每日

3次）

C＋乌灵胶囊（每次0.99 g，每日

3次）

C＋乌灵胶囊（每次0.99 g，每日

3次）

C＋乌灵胶囊（每次0.99 g，每日

3次）

C＋乌灵胶囊（每次0.99 g，每日

3次）

C＋乌灵胶囊（每次0.99 g，每日

3次）

C＋乌灵胶囊（每次0.99 g，每日

3次）

C＋乌灵胶囊（每次0.99 g，每日

3次）

C＋乌灵胶囊（每次0.99 g，每日

3次）

C＋乌灵胶囊（每次0.99 g，每日

3次）

C＋乌灵胶囊（每次0.99 g，每日

3次）

C＋乌灵胶囊（每次1.32 g，每日

3次）

C＋乌灵胶囊（每次0.99 g，每日

3次）

C＋乌灵胶囊（每次0.99 g，每日

3次）

C＋乌灵胶囊（每次0.99 g，每日

3次）

C＋乌灵胶囊（每次0.99 g，每日

3次）

C＋乌灵胶囊（每次0.99 g，每日

3次）

C＋乌灵胶囊（每次0.99 g，每日

3次）

C＋舒肝解郁胶囊（每次0.72 g，

每日2次）

6
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李永涛［35］2015

胥明［36］2012

方建［37］2015

张春荣［38］2014

张春荣［39］2013

丁娜［40］2014

赵峥［41］2013

王海渊［42］2019

张杰［43］2018

李润霞［44］2014

李向鹏［45］2019

朱鸣峰［46］2019

谷达军［47］2018

佘细虹［48］2020

薛笑仙［49］2014

钟华［50］2016

张哲林［51］2012

段红霞［52］2018

陈国军［53］2017

江国华［54］2018

赵俊杰［55］2017

李伟［56］2018

61/58

60/60

40/40

30/30

40/40

40/40

40/40

42/41

65/74

32/32

43/43

44/44

50/50

62/62

40/40

49/49

55/55

38/42

58/58

60/60

92/88

50/50

米氮平，每次30 mg，每日1次

盐酸文拉法辛缓释片，每次75 mg，每日

1次，2周后改为每次75 mg，每日2次

胶囊安慰剂

常规治疗

常规治疗

帕罗西汀，每次20 mg，每日1次

帕罗西汀，每次20 mg，每日1次

氟哌噻吨/美利曲辛片，每次10.5 mg，

每日2次

氟哌噻吨/美利曲辛片，每次10.5 mg，

每日2次

西酞普兰，每次20 mg，每日1次

西酞普兰，每次20 mg，每日1次

西酞普兰，每次20 mg，每日1次

氟哌噻吨/美利曲辛片，每次 10.5 mg，

每日2次

盐酸舍曲林片，每次50～100mg，每日1次；

艾司西酞普兰片，每次10～20mg，每日1次

帕罗西汀，每次20 mg，每日1次

氟哌噻吨/美利曲辛片，每次10.5 mg，

每日2次

帕罗西汀，每次20 mg，每日1次

帕罗西汀，每次20 mg，每日1次

帕罗西汀，每次20 mg，每日1次

氟西汀片，每次20 mg，每日2次

舍曲林片，每次50 mg，每日1次

舍曲林片，每次50 mg，每日1次

C＋舒肝解郁胶囊（每次0.72 g，

每日2次）

C＋舒肝解郁胶囊（每次0.72 g，

每日2次）

C＋舒肝解郁胶囊（每次0.72 g，

每日2次）

C＋舒肝解郁胶囊（每次0.72 g，

每日3次）

C＋舒肝解郁胶囊（每次0.72 g，

每日2次）

C＋舒肝解郁胶囊（每次0.72 g，

每日1次）

C＋舒肝解郁胶囊（每次0.72 g，

每日2次）

C＋舒肝解郁胶囊（每次0.72 g，

每日2次）

C＋舒肝解郁胶囊（每次0.72 g，

每日2次）

C＋舒肝解郁胶囊（每次0.72 g，

每日2次）

C＋舒肝解郁胶囊（每次0.72 g，

每日2次）

C＋舒肝解郁胶囊（每次0.72 g，

每日2次）

C＋舒肝解郁胶囊（每次0.72 g，

每日2次）

C＋舒肝解郁胶囊（每次0.72 g，

每日2次）

C＋舒肝解郁胶囊（每次0.72 g，

每日2次）

C＋舒肝解郁胶囊（每次0.72 g，

每日2次）

C＋养血清脑颗粒（每次4 g，

每日3次）

C＋养血清脑颗粒（每次4 g，

每日3次）

C＋养血清脑颗粒（每次4 g，

每日3次）

C＋养血清脑颗粒（每次4 g，

每日3次）

C＋养血清脑颗粒（每次4 g，

每日3次）

C＋养血清脑颗粒（每次4 g，

每日3次）

8
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6
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8

8

6

8

4

6
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4

4
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周勇［57］2014

冯涛［58］2012

王晓萍［59］2017

吴振亚［60］2020

刘丹［61］2020

张志全［62］2014

王红霞［63］2015

刘晓溪［64］2018

刘洁［65］2018

郭云飞［66］2017

李辉［67］2018

骆洁恒［68］2014

唐显群［69］2019

杨惠杰［70］2018

张旭［71］2020

齐跃［72］2017

30/30

30/30

37/37

50/50

39/39

110/110

60/60

40/40

120/120

58/58

44/44

30/30

180/180

45/45

68/68

30/30

西酞普兰，每次10～20 mg，每日1次

常规治疗

帕罗西汀，每次20 mg，每日1次

盐酸帕罗西汀，每次20 mg，每日1次

米氮平，每次15 mg，每日1次，1周后

每次30 mg，每日1次

帕罗西汀，每次20 mg，每日1次

米氮平，每次30 mg，每日1次

常规抗栓治疗及心理支持

氟哌噻吨/美利曲辛片，每次10.5 mg，

每日2次

氟哌噻吨/美利曲辛片，每次10.5 mg，

每日2次

西酞普兰，每次10～20 mg，每日1次

常规治疗

帕罗西汀片，每次20 mg，每日1次

帕罗西汀片，每次20 mg，每日1次

盐酸杜洛西汀，每次40 mg，每日2次，

1周后每次60 mg，每日1次

氟哌噻吨/美利曲辛片，每次10.5 mg，

每日1次

C＋养血清脑颗粒（每次4 g，

每日3次）

C＋养血清脑颗粒（每次4 g，

每日3次）

C＋养血清脑颗粒（每次4 g，

每日3次）

C＋养血清脑颗粒（每次4 g，

每日3次）

C＋养血清脑颗粒（每次4 g，

每日3次）

C＋益心舒胶囊（每次1.2 g，

每日3次）

C＋益心舒胶囊（每次1.2 g，

每日3次）

C＋舒肝颗粒（每次3 g，每日

2次）

C＋舒肝颗粒（每次3 g，每日

2次）

C＋舒肝颗粒（每次3 g，每日

2次）

C＋甜梦口服液（每次20 mL，

每日2次）

C＋甜梦口服液（每次20 mL，

每日3次）

C＋解郁丸（每次4 g，每日3次）

C＋解郁丸（每次4 g，每日3次）

C＋解郁丸（每次4 g，每日3次）

C＋解郁丸（每次4 g，每日3次）
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第一作者、发

表年

样本量

（T/C）

治疗方法

C T
疗程/周 结局指标

Jadad

评分

T-试验组；C-对照组（对照组干预措施均为西医常规治疗）；①-HAMD评分；②-NIHSS评分；③-Barthel指数

T-experimental group；C-control group（the intervention measures of the control group are all conventional western medicine treatment）；① -

HAMD score；②-NIHSS score；③-Barthel index

成了7个直接比较，无间接比较，乌灵胶囊＋西医常

规治疗组与西医常规治疗组比较的研究数目最多，

各干预措施之间的网状关系见图2-A。

共有 19个研究报告了抑郁临床疗效，涉及 4种

中成药，总计 1 512例患者，形成了 4个直接比较，无

间接比较，乌灵胶囊＋西医常规治疗组与西医常规

治疗组比较的研究数目最多，各措施之间的网络关

系见图2-B。

共有 21个研究报告了NIHSS评分，涉及 5种中

成药，总计 2 317例患者，形成了 5个直接比较，无间

接比较，乌灵胶囊＋西医常规治疗组与西医常规治

疗组比较的研究数目最多，各干预措施之间的网状

关系见图2-C。

共有 19个研究报告了Barthel指数，涉及 5种中

成药，总计 1 891例患者，形成了 5个直接比较，无间

接比较，乌灵胶囊＋西医常规治疗组与西医常规治

疗组比较的研究数目最多，各干预措施之间的网状

关系见图2-D。
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2.4.2 发表偏倚分析 如图 3-A～D 所示，漏斗图

对称，拟合线与零位线接近垂直，说明当前研究存

在发表偏倚或小样本效应。

2.4.3 不同中成药疗效比较 两两比较森林图（图

4-A）提示，在HAMD评分方面，乌灵胶囊、舒肝解郁

胶囊、解郁丸、养血清脑颗粒、益心舒胶囊、舒肝颗

粒、甜梦口服液联合常规治疗的疗效均优于单纯西

医常规治疗，舒肝解郁胶囊、舒肝颗粒组HAMD评

表2 7种中成药的基本信息

Table 2 Basic information of seven kinds of oral Chinese patent medicine

药物

乌灵胶囊

舒肝颗粒

舒肝解郁胶囊

解郁丸

益心舒胶囊

养血清脑颗粒

甜梦口服液

组成

乌灵菌粉

当归、白芍、柴胡、香附、白术、茯苓、

栀子、牡丹皮、薄荷、甘草

贯叶金丝桃、刺五加

柴胡、白芍、当归、郁金、茯苓、百合、

合欢皮、甘草、小麦、大枣

人参、麦冬、五味子、黄芪、丹参、川芎、

山楂

当归、川芎、白芍、熟地、钩藤、鸡血藤、

夏枯草、决明子、珍珠母、延胡索、细辛

刺五加、黄精、蚕蛾、桑葚、党参、黄芪、

砂仁、枸杞子、山楂、熟地黄、淫羊藿、

陈皮、茯苓、马钱子、法半夏、泽泻、山药

功效

补肾健脑、养心安神

舒肝理气、散郁调经

疏肝解郁、健脾安神

疏肝解郁、养心安神

益气复脉、活血化瘀、

养阴生津

养血平肝、活血通络

益气补肾、健脾和胃、

养心安神

主治

心肾不交所致的失眠、健忘、心悸、神疲乏力、

腰膝酸软等

肝气不舒所致的两胁疼痛、胸腹胀闷、月经

不调、头痛目眩、心烦意乱等

轻中度单相抑郁症属肝郁脾虚证者，症见情绪低落、

兴趣迟滞、入睡困难、早醒、多梦、紧张不安等

肝郁气滞、心神不安所致胸胁胀满、郁闷

不舒、心烦心悸、易怒、失眠多梦等

气阴两虚见心悸脉结代、胸闷胸痛等

血虚肝亢所致的头痛眩晕、心烦易怒、失眠

多梦等

头晕耳鸣、失眠健忘、腰膝酸软、食欲不振等

A-HAMD抑郁量表；B-临床疗效；C-NIHSS评分；D-Barthel指数

A-Hamilton depression scale；B-clinical curative effects；C-NIHSS score；D-Barthel index

图 2 证据网络

Fig. 2 Network diagram
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分低于养血清脑颗粒，且差异具有统计学意义，说

明舒肝解郁胶囊、舒肝颗粒对抑郁情绪的改善优于

养血清脑颗粒。其他药物之间的两两比较无统计

学差异。根据 SUCRA值对 7种干预措施进行疗效

排序（图 5），结果如下：舒肝颗粒＋西医常规治

疗（90.3%）＞ 舒 肝 解 郁 胶 囊 ＋ 西 医 常 规 治

疗（74.9%）＞甜梦口服液＋西医常规治疗（67.4%）＞益

心舒胶囊＋西医常规治疗（55.0%）＞乌灵胶囊＋西

医常规治疗（47.7%）＞解郁丸＋西医常规治

疗（38.3%）＞ 养 血 清 脑 颗 粒 ＋ 西 医 常 规 治

疗（25.7%）＞西医常规治疗（0.6%）。

两两比较森林图（图 4-B）提示，在抑郁疗效方

面，乌灵胶囊、舒肝解郁胶囊、养血清脑颗粒、解郁

丸联合西医常规治疗的疗效均优于单纯西医常规

治疗。其他药物之间的两两比较无统计学差异。

对 4种干预措施的临床疗效进行排序（表 3），得到的

结果为：解郁丸＋西医常规治疗（74.5%）＞乌灵胶

囊+西医常规治疗（65.9%）＞养血清脑颗粒＋西医

常规治疗（56.1%）＞舒肝解郁胶囊＋西医常规治

疗（53.4%）＞西医常规治疗（0.1%）。

两两比较森林图（图 4-C）提示，在 NIHSS评分

方面，乌灵胶囊、舒肝解郁胶囊、养血清脑颗粒、舒

肝颗粒联合西医常规治疗的疗效均优于单纯西医

常规治疗，舒肝颗粒、养血清脑颗粒的 NIHSS评分

低于乌灵胶囊，且差异具有统计学意义，说明舒肝

颗粒、养血清脑颗粒在改善神经功能缺损方面疗效

优于乌灵胶囊。其他药物之间的两两比较无统计

学差异。对 5种干预措施干预NIHSS评分的疗效进

行排序（表 3），得到的结果为：舒肝颗粒+西医常规

治疗（95.6%）＞养血清脑颗粒＋西医常规治

疗（74.4%）＞ 舒 肝 解 郁 胶 囊 ＋ 西 医 常 规 治

疗（61.8%）＞解郁丸＋西医常规治疗（34.2%）＞乌

灵胶囊＋西医常规治疗（32.5%）＞西医常规治

疗（1.5%）。

Barthel 指数两两比较森林图（图 4-D）提示，

乌灵胶囊、舒肝解郁胶囊、养血清脑颗粒、益心舒

胶囊、舒肝颗粒联合西医常规治疗的疗效优于单

纯西医常规治疗，差异有统计学意义，其他药物

之间的两两比较无统计学差异。根据 SUCRA 值

的具体排序（表 3）为：养血清脑颗粒+西医常规治

疗（73.6%）＞舒肝颗粒+西医常规治疗（73.1%）＞

益心舒胶囊＋西医常规治疗（65.1%）＞舒肝解郁

胶囊＋西医常规治疗（61.7%）＞乌灵胶囊＋西医

常规治疗（26.1%）＞西医常规治疗（0.2%）。

图3 比较-校正漏斗图

Fig. 3 Funnel plot for correction comparison
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A-HAMD抑郁量表；B-临床疗效；C- NIHSS评分；D- Barthel指数

A- Hamilton depression scale；B-clinical curative effects；C-NIHSS score；D- Barthel index

图4 两两比较森林图

Fig. 4 Forest maps of pairwise comparison

图5 HAMD评分的累积概率图

Fig. 5 Cumulative probability graph of HAMD
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2.5 不良反应/事件的发生

46项研究报道了不良反应情况，其中 40项研究

出现不良反应，见表4。

3 讨论

网状 Meta 分析结果显示，在 HAMD 评分方面，

以舒肝颗粒、舒肝解郁胶囊、甜梦口服液疗效最佳；

表4 不良反应/事件发生情况

Table 4 Adverse reactions or adverse events

方敏［15］2012

向莉［16］2011

陶珍［17］2020

曾翔［18］2017

张莉莉［19］2010

白彩云［20］2019

付剑亮［21］2008

陈亮［22］2015

徐彬［23］2007

冉守连［24］2010

寇建华［27］2019

谢燕［29］2018

张丽［30］2019

李书剑［31］2013

冉守连［32］2012

郭英［33］2013

马晓娟［34］2013

李永涛［35］2015

胥明［36］2012

丁娜［40］2014

赵峥［41］2013

张杰［43］2018

李向鹏［45］2019

乌灵胶囊

乌灵胶囊

乌灵胶囊

乌灵胶囊

乌灵胶囊

乌灵胶囊

乌灵胶囊

乌灵胶囊

乌灵胶囊

乌灵胶囊

乌灵胶囊

乌灵胶囊

乌灵胶囊

乌灵胶囊

乌灵胶囊

乌灵胶囊

舒肝解郁胶囊

舒肝解郁胶囊

舒肝解郁胶囊

舒肝解郁胶囊

舒肝解郁胶囊

舒肝解郁胶囊

舒肝解郁胶囊

试验组患者治疗后第4和6周时的不良反应量表评分显著降低

两组不良反应量表差异无统计学意义

试验组口干1例、疼痛2例、亢奋1例；对照组恶心1例、口干1例、疼痛1例

试验组口干2例、心悸1例、睡眠障碍1例；对照组口干4例、心悸3例、睡眠障碍3例。

两组均有3例出现轻微不良反应，主要为头痛、口干和手颤抖，继续服用后渐渐消失

试验组震颤1例、失眠1例、头晕1例、瘙痒2例；对照组震颤2例、失眠1例、头晕1例、瘙痒1例

试验组未见明显不良反应；对照组不良反应发生率9%

两组均有2例出现轻微不良反应，主要为口干、头痛及手颤抖，继续服药后逐渐消失

试验组食欲减退5例、恶心4例、胃胀2例、失眠2例；对照组食欲减退5例、恶心3例、胃胀

2例、失眠2例

试验组1 例腹胀、1 例口干；对照组2 例口干、1 例轻微头痛、1 例失眠

试验组恶心呕吐2例、头晕头痛2例、便秘2例、食欲减退3例、失眠1例、心悸1例；对照组

恶心呕吐3例、头晕头痛2例、便秘1例、食欲减退4例、失眠2例、心悸1例

试验组胃肠道反应2例、嗜睡1例、头晕1例；对照组胃肠道反应6例、嗜睡4例、头晕3例

试验组恶心1例；对照组有1例恶心、1例头晕以及1例腹泻

两组不良反应量表差异无统计学意义

试验组1例腹胀、1例口干；对照组2例口干、1例轻微头晕、1例失眠

试验组食欲减退2例、恶心3例、头晕1例、口干2例、乏力1例、多汗1例、便秘2例；对照组

食欲减退3例、恶心4例、头晕7例、口干2例、乏力3例、心悸4例、多汗4例、便秘2例

试验组有口干 l3例，失眠、头晕、便秘各3例，视力模糊1例，ALT轻度升高1例；对照组有口干

11例，便秘4例，失眠、头晕各2例，排尿困难1例

试验组无明显不良反应；对照组发生头晕2例、睡眠障碍3例

两组均有4例出现轻微不良反应，表现为头晕、轻微恶心

两组不良反应主要有口干、恶心、困倦、便秘等，未做特殊处理

试验组出现恶心3例、食欲减退3例、头晕2例、视力模糊3例、肝功能异常1例；对照组出现

恶心3例、头晕3例、视力模糊4例、便秘2例、肝功能异常1例

两组常见不良反应为口干、便秘、嗜睡等，多为轻度，未影响用药，无严重不良事件发生

试验组头晕1例、便秘1例；对照组头晕5例、恶心4例、便秘5例

研究 试验组干预药物 不良反应情况

表3 临床疗效、NHISS评分和Barthel指数的SUCRA值排序

Table 3 SUCRA rank of Clinical curative effects，NIHSS score and Barthel index

干预措施

舒肝颗粒＋西医常规治疗

养血清脑颗粒＋西医常规治疗

舒肝解郁胶囊＋西医常规治疗

解郁丸＋西医常规治疗

乌灵胶囊＋西医常规治疗

西医常规治疗

益心舒胶囊＋西医常规治疗

临床疗效

SUCRA/%

/

56.1

53.4

74.5

65.9

0.1

/

排序

/

3

4

1

2

5

/

NHISS评分

SUCRA/%

95.6

74.4

61.8

34.2

32.5

1.5

/

排序

1

2

3

4

5

6

/

Barthel指数

SUCRA/%

73.1

73.6

61.7

/

26.1

0.2

65.1

排序

2

1

4

/

5

6

3
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佘细虹［48］2020

薛笑仙［49］2014

段红霞［52］2018

陈国军［53］2017

江国华［54］2018

赵俊杰［55］2017

李伟［56］2018

周勇［57］2014

吴振亚［60］2020

王红霞［63］2015

刘洁［65］2018

郭云飞［66］2017

李辉［67］2018

唐显群［69］2019

杨惠杰［70］2018

张旭［71］2020

齐跃［72］2017

舒肝解郁胶囊

舒肝解郁胶囊

养血清脑颗粒

养血清脑颗粒

养血清脑颗粒

养血清脑颗粒

养血清脑颗粒

养血清脑颗粒

养血清脑颗粒

益心舒胶囊

舒肝颗粒

舒肝颗粒

甜梦口服液

解郁丸

解郁丸

解郁丸

解郁丸

两组不良反应发生率试验组为14.52%，对照组为16.13%

试验组有2例恶心、1例口干、1例便秘；对照组3例恶心、2例呕吐、1例口干、2例便秘、1例头痛

试验组恶心2例、头晕4例、腹泻1例；对照组恶心3例、头晕2例、腹泻4例

试验组3例出现兴奋、异常的梦境、恶心，1例出现轻度肝功能异常

试验组1例倦怠嗜睡、2例口干、1例纳差、1例胃肠道反应；对照组2例倦怠嗜睡、3例口干、

2例纳差、2例失眠、2例胃肠道反应

两组不良反应无统计学意义

试验组恶心3例、呕吐2例、窦性心动过速1例；对照组恶心2例、呕吐2例、窦性心动过速1例

试验组困倦、嗜睡4例，恶心、口干3例；对照组困倦、嗜睡4例，恶心、口干2例，体质量增加1例

试验组口干、便秘各2例，恶心3例，腹泻1例；对照组恶心4例，食欲减退2例，口干3例，便秘

3例，腹泻2例

试验组头痛头晕1例、口干1例、嗜睡1例、恶心呕吐1例；对照组头痛头晕3例、口干3例、

嗜睡1例、失眠4例、恶心呕吐2例

试验组患者出现恶心呕吐4例；对照组出现恶心呕吐6例、头痛2例、头晕1例

两组不良反应相似，多为眩晕、口干、恶心、呕吐、心悸、嗜睡、震颤等，无严重不良反应发生

试验组恶心呕吐1例、嗜睡1例；对照组恶心呕吐3例、嗜睡2例、头昏1例、心悸3例

试验组消化系统问题2例；对照消化系统问题5例、情绪变化4例、睡眠问题3例

试验组患者出现便秘2例、头晕2例、恶心呕吐1例；对照组出现便秘3例、头晕2例、恶心呕吐1例

试验组恶心2例、口干1例、嗜睡2例、便秘1例；对照组恶心3例、口干2例、嗜睡1例、便秘2例

试验组出现头晕2例、便秘1例；对照组出现头晕3例、便秘2例

续表4

研究 试验组干预药物 不良反应情况

解郁丸、乌灵胶囊、养血清脑颗粒改善抑郁的有效

率较高；舒肝颗粒、养血清脑颗粒、舒肝解郁胶囊在

改善神经功能缺损方面具有相对优势；养血清脑颗

粒、舒肝颗粒、益心舒胶囊在提高日常生活能力方

面疗效显著。针对本研究纳入的 4个结局指标，舒

肝颗粒优势突出，其由经典名方逍遥散化裁而出，

具有舒肝理气、散郁调经的功效，用于焦虑、抑郁属

肝气郁结者具有良效。研究表明舒肝颗粒可改善

抑郁大鼠的行为学，修复神经元细胞损伤，降低脑

组织凋亡相关蛋白和外周血中炎症因子表达，从而

发挥抗抑郁作用［73］。舒肝解郁胶囊在HAMD评分

和NIHSS评分中疗效较佳，可同时改善抑郁评分和

神经功能，其组成包括贯叶金丝桃和刺五加，能抑

制 5-羟色胺、多巴胺的再摄取，增加单胺类神经递

质浓度，还能调节下丘脑-垂体-肾上腺轴（HPA轴），

提升海马区脑源性神经营养因子（BDNF）的水

平［74］。另外，刺五加提取物可促进突触生长，改善

神经发生，对神经细胞缺血损伤有保护作用［75］。养

血清脑颗粒联合常规治疗改善HAMD评分仅优于

常规治疗组，而在NIHSS评分和Barthel指数方面疗

效排序靠前，显示了其在改进肢体功能和神经缺损

方面的优势，可能与本药多用于脑供血不足、血管

性痴呆等慢性脑病有关［76-77］。养血清脑颗粒在四物

汤基础上进行加味，具有养血活血、平肝潜阳的功

效，并能通过抑制神经细胞凋亡和维持神经元突触

结构完整性，在减轻缺血性脑损伤中发挥作用［78］。

本研究中纳入乌灵胶囊的RCT数目最多，在《卒中

后抑郁临床实践的中国专家共识》［8］中也推荐使用

本药，但在 3个结局指标中疗效排序结果不佳，可能

与发表偏倚有关。另外，舒肝颗粒、甜梦口服液、益

心舒胶囊相关RCT数量太少（2～3个），且研究质量

较差，对涉及这 3 种中成药的排序结果应当谨慎

对待。

抗抑郁药是卒中后抑郁常规治疗药物，但因诸

多不良反应而使其临床应用受限，纳入研究中报道

的不良反应主要包括头晕头痛、震颤、失眠、嗜睡、

口干及恶心呕吐、大便异常等胃肠道反应。中成药

不仅能改善抑郁和神经功能评分，并且与常规化学

药治疗配伍无明显不良反应，甚至能降低不良反应

量表评分，具有较好的安全性。

尽管美国心脏和卒中协会发表了 PSD 的科学

声明［79］，关于 PSD临床实践的中国专家共识［8］也已

经发布，但临床上识别卒中后抑郁仍具挑战性。抑

郁筛查工具HAMD量表有17项、21项、24项，3个版

本的抑郁程度分级不同，而本研究纳入的RCT对于

PSD的诊断模糊不清，抑郁发生在卒中的急性期还
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是恢复期，选择多少条目的HAMD量表等问题未在

研究中进行说明，可能造成二次研究较高的临床异

质性。中医治疗PSD确有成效，但对本病的病因病

机、证候分布及治疗未形成系统认识，多为一家之

言，从中医理论到实验研究尚有很大发展空间。未

在辨证论治的指导下使用中成药，可能与药物的真

实临床疗效不完全相符。另外，纳入的研究均在中

国进行，存在种族、地域的局限，并且存在国内临床

试验的通病，即方法学质量较差，未参照国际规范

执行RCT的设计和报告，未进行试验方案注册。只

有 1项研究以安慰剂作为对照治疗，其余研究均在

常规化学药治疗基础上使用中成药，说明无法实现

盲法，存在严重的选择偏倚。只有药物间的直接比

较，无间接比较，降低了结果的可信度，也是本研究

的不足。

根据上述问题，建议在今后的临床试验中应注

意：①遵循指南中 PSD的诊断标准，并制定严格的

纳入排除标准；②在完善卒中后抑郁病因病机认识

的基础上分证论治，实现从理法到方药的过渡和应

用；③按照国际规范进行RCT的设计、报告和注册，

在临床、方法学和统计学方面提高质量；④开展不

同中成药之间的直接比较，为网状荟萃分析提供更

有力的证据。

综上所述，口服中成药联合西医常规治疗干预

卒中后抑郁具有较好的疗效，其中舒肝颗粒在

HAMD量表和NIHSS评分方面疗效排序靠前，解郁

丸和养血清脑颗粒分别在抑郁临床疗效以及提高

Barthel指数方面效果最好。本研究虽有一定的临

床参考价值，但由于纳入研究的质量偏低，部分药

物研究数量太少，且存在发表偏倚，尚需开展更多

大样本、高质量的RCT进一步验证，从而为中成药

干预卒中后抑郁提供更多的循证医学证据。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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