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抑郁症是世界范围内疾病负担与致残的重要原

因之一［1］。药物治疗目前仍是最重要的抑郁症治疗

方法，但药物治疗效果并不乐观［2］，高复发率与难

治性是抑郁症治疗的巨大挑战，抑郁症治疗领域需

要开发与探索新型的药物。伏硫西汀（vortioxetine）

是一种新型抗抑郁药，它是强效 5 羟色胺（5-HT）再

摄取抑制剂，也是 5-HT1A、5-HT1B 受体部分激动剂及

5-HT3、5-HT1D 及 5-HT7 受体拮抗剂，伏硫西汀的多

模式（multimodal）药效活性在抑郁症治疗效果与改

善认知功能上有潜在的独特作用［3］，是欧美洲近年

处方量增加最快的抗抑郁药物。作为一种新型的抗

抑郁药物，临床上有多个伏硫西汀对抑郁症治疗效

果的试验，但并不是所有的试验都得出阳性的治疗

效果［4-5］，因此现对伏硫西汀治疗抑郁症的效果进

行系统评价。

一、资料与方法

1. 文献纳入与排除标准：纳入标准：（1）随机对

照试验（randomized controlled trials，RCT）；（2）试验对
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【摘要】 目的  系统评价伏硫西汀对抑郁症的治疗效果。方法  检索 PubMed、Embase、Cochrane 
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疗抑郁症的随机安慰剂对照试验并进行 Meta 分析。结果 13 个随机对照试验共 6 261 例抑郁患者

符合纳入标准。Meta 分析结果显示，对照安慰剂与 5 mg 伏硫西汀组有效率的差异有统计学意义

（RR=1.31，95%CI=1.15～1.49，P ＜ 0.01），与 10 mg 伏 硫 西 汀 组 有 效 率 差 异 有 统 计 学 意 义（RR=1.39，

95%CI=1.26～1.54，P ＜ 0.01），临床治愈率差异有统计学意义（RR=1.37，95%CI=1.19～1.57，P ＜ 0.01），

与 20 mg 伏硫西汀组有效率差异有统计学意义（RR=1.51，95%CI=1.20～1.90，P ＜ 0.01），临床治愈率差异

有统计学意义（RR=1.55，95%CI=1.15～2.10，P ＜ 0.01）。结论  伏硫西汀对照安慰剂对抑郁症有较好的

治疗效果，但结果需要更多较长观察时间的试验验证。
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象符合抑郁症诊断标准；（3）治疗药物为伏硫西汀，

对照物为安慰剂；（4）纳入的试验要有具体治疗效

果评定工具、结局指标、退出原因说明。排除标准：

（1）重复的试验；（2）数据与结局指标不完整的试验；

（3）数据不能转化为可合并数据的试验；（4）未发表

论文、综述、会议摘要、个案报道、信件等数据。

2. 文 献 检 索：计 算 机 检 索 PubMed、Embase、

Cochrane Library、中国知网数据库（CNKI）、万方数

据库收录的已发表文献。检索年限均为建库至2019年

3 月。 英 文 检 索 关 键 词：vortioxetine、vortioxetine 

（LuAA21004）、Brintellix、depression、major depressive 

disorder、Antidepressant；中文检索关键词：伏硫西汀

或沃替西汀（两者是同一药物）、抑郁症、抗抑郁药。

3. 文献筛选与质量评价：2 名研究人员独立检索

和阅读文献，根据纳入与排除标准确定纳入分析的

文献，交叉审核拟选择文献，若此过程中产生异议，

则进行小组讨论或采取第三方意见。用 Cochrane 协

作网偏倚风险评估工具 5.1.0 版评估文献质量，文献

偏倚风险评估包括几个方面：（1）选择性偏倚，包括

随机序列生成与分配隐藏；（2）实施偏倚，指对受试

者与试验人员实施盲法；（3）测量偏倚，指对试验结

局评估者实施盲法；（4）随访偏倚，指结局数据不完

整程度；（5）报告偏倚，指试验者是否有选择性报告

结果；（6）其他偏倚，指是否有其他引起的偏倚。按

评估工具的具体指引进行风险评估，判断结果分别

为低偏倚风险、高偏倚风险及偏倚风险不确定，低

偏倚风险说明文献数据可信度高，偏倚风险不确定

指文献没有具体的描述或难以判断。

4. 结局指标：结局指标采用有效率与临床治愈

率，有效率定义为蒙哥马利抑郁评定量表或汉密尔

顿抑郁评定量表减分率≥ 50%；临床治愈率定义为

蒙哥马利抑郁评定量表≤ 10 分或汉密尔顿抑郁评

定量表≤ 7 分，为系统评价药物剂量的效果，对伏硫

西汀各个剂量组进行独立评价。

5. 统计学方法：采用 Revman 5.3 软件进行数据

处理和统计学分析。二分类数据合并效应量用相

对危险度（risk ratio，RR）与 95% 可信区间（confidence 

intervals，CI）表示，采用 Q 检验和 I2 分析各研究间

的异质性，如各研究间有统计学同质性时（P ≥ 0.1，

I2 ≤ 50%）用固定效应模型（fixed effects model）进行

Meta 分析；如各研究间有统计学异质性时（P ＜ 0.1，

I2 ＞ 50%）用随机效应模型（random effects model）进

行 Meta 分析。检验水平为 α=0.05，双侧检验。

二、结果

1. 文献检索结果：英文检索出 642 篇文献标题

与摘要，排除了重复试验、开放标签试验、非安慰剂

对照试验、综述、个案报道、数据不完整试验，初步

筛选出 49 篇伏硫西汀治疗抑郁症文献，最后纳入 13

个试验进行评价［4-16］。中文检索出 47 篇文献标题

与摘要，未发现伏硫西汀或沃替西汀治疗抑郁症随

机安慰剂对照试验的中文文献。

2.纳入试验的人口学特征与质量评价：见表1、2。

13 个试验共纳入 6 261 例抑郁症对象，4 162 例对象

接受伏硫西汀治疗与2 099例对象接受安慰剂治疗。试

验均为双盲随机安慰剂对照设计，观察时间6～8 周，

药物剂量 1～20 mg。

3. 数据选择：纳入试验中 1 个试验［6］统计了

1 mg 伏硫西汀的治疗效果与 2 个试验［7-8］统计了

2.5 mg 伏硫西汀的治疗效果与安慰剂比较差异无统

计学意义（P ＞ 0.05），因此不对这 2 个治疗剂量组作

系统评价，只评价 5～20 mg 的伏硫西汀与安慰剂

的对照结果。纳入试验评定工具采用蒙哥马利抑

郁量表评估，但有 2 个试验的有效率统计是采用汉

密尔顿抑郁量表减分率作结局指标［8-9］。对各试验

的治疗效果观察终点均采用末次观测值结转法（last 

observation carried forward，LOCF）。

4. Meta 分析结果：（1）5 mg 伏硫西汀组：见图 1。

8 个试验统计了有效率，各研究间有异质性（Q 检验

P=0.04，I2=52%），采用随机效应模型作 Meta 分析，

合并效应量示 5 mg 伏硫西汀组对照安慰剂有效率

差 异 有 统 计 学 意 义（RR=1.31，95%CI=1.15～1.49，

P ＜ 0.01）。8 个试验统计了临床治愈率，各研究间

有异质性（Q 检验 P=0.02，I2=58%），采用随机效应模

型作 Meta 分析，合并效应量示 5 mg 伏硫西汀组对

照安慰剂临床治愈率差异无统计学意义（RR=1.21，

95%CI=0.99～1.48，P ＞ 0.05）。（2）10 mg 伏 硫 西 汀

组：见图 2。8 个试验统计了有效率，各研究间无

异质性（Q 检验 P=0.12，I2=39%），采用固定效应模

型作 Meta 分析，合并效应量示 10 mg 伏硫西汀组

对照安慰剂有效率差异有统计学意义（RR=1.39，

95%CI=1.26～1.54，P ＜ 0.01）。8 个 试 验 统 计 了 治

愈率，各研究间无异质性（Q检验P=0.19，I2=30%），采

用固定效应模型作Meta分析，合并效应量示10 mg

伏硫西汀组对照安慰剂临床治愈率差异有统计学意

义（RR=1.37，95%CI=1.19～1.57，P ＜ 0.01）。（3）15 mg

伏硫西汀组：见图 3。3 个试验统计了有效率，各

研究间有异质性（Q 检验 P=0.03，I2=71%），采用随
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机效应模型作 Meta 分析，合并效应量示 15 mg 伏

硫西汀组对照安慰剂有效率差异无统计学意义

（RR=1.32，95%CI=0.98～1.78，P＞0.05）。3个试验统

计了临床治愈率，各研究间有异质性（Q检验P=0.05，

I2=66%），采用随机效应模型作 Meta 分析，合并效

应量示15 mg伏硫西汀组对照安慰剂临床治愈率差

异无统计学意义（RR=1.25，95%CI=0.85～1.85，P ＞

0.05）。（4）20 mg 伏硫西汀组：见图 4。5 个试验统

计了有效率，各研究间有异质性（Q 检验 P=0.006，

I2=72%），采用随机效应模型作 Meta 分析，合并效

应量示 20 mg 伏硫西汀组对照安慰剂有效率差异

有 统 计 学 意 义（RR=1.51，95%CI=1.20～1.90，P ＜ 

0.01）。5 个试验统计了临床治愈率，各研究间有异

质性（Q 检验 P=0.02，I2=67%），采用随机效应模型

作 Meta 分析，合并效应量示 20 mg 伏硫西汀组对

照安慰剂临床治愈率差异有统计学意义（RR=1.55，

95%CI=1.15～2.10，P ＜ 0.01）。

5. 异质性处理：为评估异质性来源，对纳入试

表1  伏硫西汀对抑郁症治疗效果的文献特征

作者 年份 地区
例数

（VORT/PBO）

性别

（例，男 / 女）

年龄

（岁）

试验主要人种比例

（%，VORT/PBO）

疗程

（周）

药物剂量

（mg）

Jadad 评分

（分）

Alvarez 等 ［10］ 2012 欧亚洲 11 国 208/105  108/205 18～65 白种人：91.3/93.3 6 5/10 4

Baldwin 等［7］ 2012 欧亚洲 20 国 463/148 194/417 18～75 白种人：77.2/77.7

亚洲人：21.1/22.3

8 2.5/5/10 4

Henigsberg 等［6］ 2012 欧亚非洲 420/140 209/351 18～75 白种人：86.4/85.2

亚洲人：11.41/10.0

8 1/5 /10 4

Katona 等［11］ 2012 欧美洲 7 国 156/145 104/197 60～88 白种人：94.1/95.9 8 5 4

Jain 等［9］ 2013 美国 300/300 250/350 18～75 白种人：69.7/72.0

黑种人：27.0/26.0

6 5 4

Mahableshwarkar 等［8］ 2013 美国 306/153 162/297 18～75 白种人：71.9/79.1

黑种人：18.3/22.9

8 2.5/5 4

Boulenger 等［12］ 2014 欧非洲 13 国 302/158 162/298 18～74 白种人：98.0/98.7 8 15/20 4

McIntyre 等［13］ 2014 欧美非洲 12 国 402/196 202/396 18～65 白种人：93.4/95.9 8 10/20  5

Mahableshwarkar 等［4］ 2015 美国 309/160 140/329 18～74 白种人：71.9/79.1

黑种人：24.5/18.3

8 10/15 4

Mahableshwarkar 等［5］ 2015 美国 301/161 128/334 19～75 白种人：76.1/75.8

黑种人：22.3/23.0

8 15/20 4

Jacobsen 等［14］ 2015 美国 305/157 127/335 18～75 白种人：66.6/76.4

黑种人：30.2/23.6

8 10/20 4

Nishimura 等［15］ 2018 欧亚洲 14 国 448/152 225/375 18～75 白种人：69.2/68.4

亚洲人：30.8/31.6

8 5/10/20 4

Inoue 等［16］ 2018 日本 242/124 195/171 20～75 日本人：100/100 8 5/10 4

    注：VORT 伏硫西汀；PBO 安慰剂

表2 文献的质量评估（Cochrane 协作网偏倚风险评估工具）

文献作者 随机序列 分配隐藏 实施偏倚 测量偏倚 结果数据不完整 选择性报告 其他偏倚

Alvarez 等［10］ 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 不确定

Baldwin 等［7］ 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 不确定

Henigsberg 等［6］ 不确定 不确定 低风险 低风险 低风险 低风险 不确定

Katona 等［11］ 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 不确定

Jain 等［9］ 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 不确定

Mahableshwarkar 等［8］ 不确定 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 不确定

Boulenger 等［12］ 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 不确定

McIntyre 等［13］ 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 不确定

Mahableshwarkar 等［4］ 不确定 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 不确定

Mahableshwarkar 等［5］ 不确定 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 不确定

Jacobsen 等［14］ 不确定 不确定 低风险 低风险 低风险 低风险 不确定

Nishimura 等［15］ 不确定 不确定 低风险 低风险 低风险 低风险 不确定

Inoue 等［16］ 低风险 不确定 低风险 低风险 低风险 低风险 不确定
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验对象的症状基线水平、年龄、性别、地区、种族、

评估工具、退出率等变量进行组间比较。年龄变量

中有 1 个试验的对象是老年抑郁症［11］，其他试验间

无年龄差异，症状基线水平、性别、评估工具、退出

率变量各试验间无差异。分析地区与种族变量可能

是引起临床异质性的原因，因为从单个试验观察大

部分在美国进行的试验结果提示伏硫西汀对照安慰

剂疗效无差异，而与地区相关的种族变量示在美国

进行的试验对象主要由白种人构成，同时有一部分

黑种人（18.3%～30.2%），非美国地区（主要是欧洲国

家）试验对象主要绝大部分是白种人［6，10-11，13］，这 2

个变量相互关联，因此对合并效应量有统计学意义

的伏硫西汀剂量组按地区划分为非美国组与美国组

作亚组分析，结果显示非美亚组所有伏硫西汀剂量

图1  5 mg 伏硫西汀组对照安慰剂有效率与临床治愈率 Meta 分析森林图

图2  10 mg 伏硫西汀组对照安慰剂有效率与临床治愈率 Meta 分析森林图
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组与安慰剂对照后合并效应量均有统计学意义 

（P ＜ 0.05），而美国亚组所有伏硫西汀剂量组与安慰

剂对照后合并效应量均无统计学意义（P ≥ 0.05），亚

组分析后 5 mg 组伏硫西汀由中度异质性下降到轻

度异质性（I2 ＜ 50%），森林图结果见表 3。为评估合

并效应量的稳定性与异质性，对合并效应量有统计

学意义伏硫西汀剂量组采用逐个剔除纳入试验的

考察法进行敏感性分析，结果显示剔除法前后合并

效应量差异无统计学意义（P ＞ 0.05），在 5 mg 有效

率组剔除 Jain 试验［9］后异质性下降（Q 检验 P=0.31，

I2=15%）。

讨论  本 Meta 分析按剂量分组评价伏硫西汀

对抑郁症的治疗效果，荟萃结果显示对照安慰剂：

5 mg、10 mg、20 mg 伏硫西汀组有效率差异有统计

学意义，10 mg、20 mg 伏硫西汀组临床治愈率差异

有统计学意义。5 mg 为伏硫西汀起始滴定剂量，在

6～8 周的短周期内治疗是有效的，但临床治愈率与

10 mg、20 mg 有差异，提示伏硫西汀可能存在量效

关系。10 mg是伏硫西汀一个很好的起始剂量选择，

而 10～20 mg 是伏硫西汀合理的治疗剂量区间。另

外荟萃结果显示 15 mg 伏硫西汀组对照安慰剂治疗

效果无差异，15 mg 伏硫西汀组的有效率与临床治

愈率分别为 46.3%（203/438）与 28.5%（125/438），间接

对比抑郁症序贯治疗（sequenced treatment alternatives 

to relieve depression，STAR*D）首次治疗效果（有效

率与治愈率分别为 47% 与 33%）［17］，并不能认为

15 mg 是完全失败的剂量，急性期抑郁症的安慰剂

治疗效应有可能是引起抗抑郁药物疗效不明显的一

个原因［18］，15 mg 组对象来源于 3 个试验，2 个试验

地区为美国，样本数量较少，15 mg 组荟萃结果有待

图3  15 mg 伏硫西汀组对照安慰剂有效率与临床治愈率 Meta 分析森林图

图4  20 mg 伏硫西汀组对照安慰剂有效率与临床治愈率 Meta 分析森林图
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以后增加样本量加以分析。

合并效应量有统计学意义的 5 mg 与 20 mg 伏硫

西汀组试验间存在中度异质性，影响临床异质性的

因素包括研究对象基线水平、研究对象所代表的群

体特征、研究机构的类型与研究工具、研究人员的

临床实践、干预措施的组合方式与持续时间、患者

的治疗依从性等多方面因素相关。13 个试验症状

基线水平无差异，从文献中未发现研究方法与临床

实践的差异，因此从研究对象的群体差异探讨异质

性来源。亚组分析的结果显示药物治疗效果存在

地区差异，由于与地区关联的种族变量示非美国家

的白种人比例更高，种族差异可能是引起药物效果

差异的一个原因，因为种族基因多态性会影响抗抑

郁药物的治疗效果，白种人的 5- 羟色胺转运体基因

启动子区多态性（serotonin transporter gene promoter 

polymorphism，5-HTTLPR）对 5- 羟色胺再摄取抑制

剂有更好的治疗应答［19］。一项旨在研究伏硫西汀

药效动力学与疗效的荟萃分析发现［20］，美国试验研

究对象药物口服清除率（oral clearance）比非美国试

验对象高 30%，该研究虽然未能阐明口服清除率差

异的原因，但指出口服清除率的差异引起血药浓度

的差异可能是药物效果地区差异的原因，该研究结

论认为地区差异是引起药效学差异的确定因素，进

一步验证本研究中亚组分析的目的与结果。20 mg

组有效率与临床治愈率亚组分析后未见异质性变

化，20 mg 组对象来源于 5 个试验，试验数量相对少，

其统计学异质性有待于增加试验数量加以分析。通

过敏感性分析剔除对象是老年抑郁症的试验［11］后

并没有改变合并效应量结果，这一单组年龄变量差

异不影响荟萃结果的稳定性。

本 Meta 分析检索时间至 2019 年，纳入的试验均

为双盲随机安慰剂对照试验，设计方案严谨，样本

量达到 6 261 例，敏感性分析也证明分析结果可靠。

评估各固定剂量的治疗效果，由于伏硫西汀潜在量

效关系，临床实践中由低剂量滴定至中高剂量可能

增加治疗效果，纳入的试验观察时间在 6～8 周，如

果治疗时间延长可能也会增加治疗效果［16］，提示伏

硫西汀治疗抑郁症比安慰剂对抑郁症有更好的治疗

效果。

本 Meta 分析存在以下不足：首先为了直观评价

效果，采用了二分类数据有效率与临床治愈率作为

评价指标，未进行连续变量数据的分析。其次纳入

的随机对照试验观察时间较短，一些长期的开放标

签试验未纳入分析［21］，所以临床试验偏少，结果仍

需要更多较长观察时间的试验验证。
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