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艾司西酞普兰联合奥氮平治疗抑郁症的
效果及安全性的Meta分析

葛祥丽，李慧敬，崔明湖*，东莹莹
（滨州医学院临床医学院，滨州医学院附属医院，山东 滨州 256600

*通信作者：崔明湖，E-mail：mhcui@sohu. com）
【摘要】 目的 评价艾司西酞普兰联合奥氮平治疗抑郁症的效果及安全性，以期为抑郁症治疗方案的选择提供参考。

方法 计算机检索中国知网、万方、维普、超星读秀、中国生物医学文献数据库（CBM）、PubMed、Web Of Science、Cochrane Library
数据库中相关文献，按纳入与排除标准筛选文献、提取资料并评价偏倚风险后，采用Revman 5. 3进行Meta分析。结果 共纳入

16篇随机对照研究，包括 1 300例患者。Meta分析结果显示，艾司西酞普兰联合奥氮平组与单用艾司西酞普兰组的终点总

有效率（RR=1. 16，95% CI：1. 05~1. 28，P=0. 004）和终点痊愈率（RR=1. 91，95% CI：1. 58~2. 31，P<0. 01）均有统计学意义。治

疗 4周（SMD=-0. 95，95% CI：-1. 28~-0. 62，P<0. 01）和治疗 8周后（SMD=-1. 53，95% CI：-1. 84~-1. 22，P<0. 01），两组HAMD
评分差异有统计学意义。艾司西酞普兰联合奥氮平组体质量增加（RR=6. 21，95% CI：3. 37~11. 45，P<0. 01）及嗜睡（RR=
4. 26，95% CI：2. 17~8. 36，P<0. 01）发生率较单用艾司西酞普兰组高。结论 艾司西酞普兰联合奥氮平治疗较单用艾司西酞普

兰治疗对抑郁症的效果可能更好，但可能出现体质量增加及嗜睡的发生。
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Efficacy and safety of escitalopram combined with olanzapine

in the treatment of depression：a Meta-analysis

Ge Xiangli，Li Huijing，Cui Minghu*，Dong Yingying

（Clinical Medical College of Binzhou Medical University，Binzhou Medical University Hospital，Binzhou 256600，China
*Corresponding author: Cui Minghu，E-mail：mhcui@sohu. com）

【Abstract】 Objective To evaluate the efficacy and safety of escitalopram combined with olanzapine in the treatment of
depression，so as to provide references for the selection of treatment programs for depression. Methods Randomized controlled trials
（RCTs）about the treatment published in foreign and domestic databases，including CNKI，Wanfang Data，VIP database，Duxiu
database，China Biology Medicine database（CBM），PubMed，Web Of Science and Cochrane Library were retrieved. After screening
the literature according to inclusion and exclusion criteria，extracting the data and evaluating the risk of bias，Revman 5. 3 was used
for Meta-analysis. Results A total of 16 RCTs involving 1 300 patients were included. The results of Meta-analysis showed that the
final effective rate（RR=1. 16，95% CI：1. 05~1. 28，P=0. 004）and final healing rate（RR=1. 91，95% CI：1. 58~2. 31，P<0. 01）of
the escitalopram combined with olanzapine group and the escitalopram group alone were statistically significant. After treatment for 4
weeks（SMD=-0. 95，95% CI：-1. 28~ -0. 62，P<0. 01）and 8 weeks（SMD=-1. 53，95% CI：-1. 84~ -1. 22，P<0. 01），the
differences in HAMD scores between the two groups were statistically significant. The incidence of weight gain（RR=6. 21，95% CI：

3. 37~11. 45，P<0. 01）and drowsiness（RR=4. 26，95% CI：2. 17~8. 36，P<0. 01）of escitalopram combined with olanzapine group
were higher than those of the escitalopram group alone. Conclusion Escitalopram combined with olanzapine may have a better
efficacy on depression than escitalopram monotherapy，but combination therapy may result in increased weight gain and drowsiness.

【Keywords】 Escitalopram；Olanzapine；Depression；Meta-analysis
抑郁症是一类患病率高、复发率高、致残率高的

疾病，目前已成为世界第四大疾病［1］。抗抑郁药物

治疗是抑郁症的首选治疗方式，目前临床上一线抗

抑郁药的作用机制主要通过阻断 5-HT和/或NE的

重吸收或激活其受体而发挥抗抑郁作用［2］。刘强

等［3-4］研究提示：艾司西酞普兰作为新型抗抑郁药其
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抗抑郁效果及可接受度较为肯定。抑郁症患者往往

合并焦虑、睡眠问题且药物治疗起效较慢，对于严

重抑郁障碍患者，需 2~4周药物治疗方可起效［5］。

研究显示，奥氮平可通过作用于大脑中的多巴胺，

从而改善抑郁情绪及睡眠［6］。对于难治性抑郁，治

疗策略指出可以合并第二代抗精神病药物作为增

效剂，目前对于非难治性抑郁症患者联合应用 SS⁃
RIs类抗抑郁药及抗精神病药物的安全性及有效性

尚未达成共识，目前已有较多关于艾司西酞普兰联

合奥氮平治疗抑郁症的临床试验发表，但这些研究

的样本量较小、研究结果尚无统一结论，且未见关

于艾司西酞普兰联合奥氮平治疗抑郁症的系统评

价或Meta分析，所以本研究将二者联合运用的疗效

及安全性做Meta分析，以期为临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1. 1 文献纳入与排除标准

纳入标准：①研究类型为随机对照试验（RCT），

对研究对象年龄、是否采用盲法不设限；②研究对

象为符合诊断标准的抑郁症患者，诊断标准包括

《国际疾病分类（第 10版）》（International Classifica⁃
tion of Diseases，tenth edition，ICD-10）、《中国精神障

碍分类与诊断标准（第 3版）》（Chinese Classification
and Diagnostic Criteria of Mental Disease，third edition，
CCMD-3）、《精神障碍诊断与统计手册（第 4版）》

（Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders，
fourth edition，DSM-IV）、《精神障碍诊断与统计手册

（第 4版）》修订版（Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders，fourth edition，revision，DSM-IV-R）；

③两组患者分别接受艾司西酞普兰联合奥氮平治

疗和单用艾司西酞普兰治疗，研究期间不联用其他

药物；④治疗时间为 1~3个月。排除标准：①研究对

象为难治性抑郁症患者、双相情感障碍抑郁发作

者、共病其他精神疾病或继发于其他躯体或中枢神

经系统疾病的抑郁症患者、围产期及哺乳期抑郁症

患者；②动物试验；③数据错误或无法提取有效数

据进行分析的文献。

1. 2 文献检索

计算机检索中国知网、万方、维普、超星读秀、中

国生物医学文献数据库（CBM）、PubMed、Web Of
Science、Cochrane Library数据库，检索年限为建库至

2019年 4月，中文检索主题词或关键词：艾司西酞普

兰、奥氮平、抑郁症或抑郁障碍，英文检索词：Escital⁃
opram、olanzapine、depression、depressive disorder，未手

工检索灰色文献及追踪查阅相关文献的参考文献。

1. 3 文献筛选及数据提取

由两名研究者独立进行文献筛选、提取资料并

交叉核对，如遇分歧则进行讨论解决。资料提取内

容包括第一作者和文章发表年份、试验组及对照组

病例数、研究对象的年龄、病程、干预措施、结局指

标及治疗总疗程。

本研究疗效评判指标为终点总有效率、痊愈率、

显效率，判断依据为HAMD评分及减分率，减分率=
（治疗前评分-治疗后评分）/治疗前评分×100%，临床

症状消失或HAMD评分减分率≥75%为治愈，减分率

<25%为无效。总有效率=（总人数-无效人数）/总人

数×100%，痊愈率=治愈人数/总人数×100%，药物安

全性的结局指标为不良反应发生率和时点副反应量

表（Treatment Emergent Symptom Scale，TESS）评分。

1. 4 纳入文献的质量评价

由两名研究者根据 Cochrane手册 5. 3推荐的

RCT偏倚风险评价工具独立评价纳入研究的偏倚

风险，并交叉核对结果，如遇到分歧可通过讨论解

决。评价内容包括随机序列的产生、分配隐藏情

况、是否采用盲法、结果数据的完整性、结果的选择

性报告研究及其他偏倚来源。

1. 5 统计方法

采用Revman 5. 3进行Meta分析，计量资料采用

标准化均数差（SMD）为效应分析统计量，计数资料

的效应分析统计量为风险比（RR），各效应量均提供

95%的置信区间。采用χ2检验分析研究异质性并用

I2评价异质性大小。当检验结果P≥0. 1、I2≤50%时，

采用固定效应模型；当异质性较大（P<0. 1，I2 >50%）
时，则分析产生异质性的原因，决定是否采用随机效

应模型进行分析，进一步采用漏斗图评价是否存在

发表偏倚。

2 结 果

2. 1 文献检索结果

检索出中英文文献 419篇，严格按照纳入及排

除标准、阅读全文进行筛选后，最终纳入文献 16
篇［7-22］。文献筛选流程见图1。
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2. 2 纳入文献的基本情况

纳入的16项研究共包括1 300例研究对象，其中

试验组 649人，对照组 651人。纳入文献基本情况

见表1。
2. 3 文献的质量评价

16 篇研究中仅 1 篇［15］未提及随机；3 篇文

献［14，21-22］描述了具体随机方法，其中 2项［21-22］研究运

用随机数字表法，1项［14］研究运用住院号随机；所有

文献均未交代分配隐藏情况、是否采用盲法以及是

否存在其他来源偏移，文章质量偏低。见表2。

2. 4 Meta分析结果

2. 4. 1 终点总有效率

共 9篇［7，9-10，12-15，17-18］文献报道了终点总有效率的

相关结果。随机效应模型Meta分析结果显示，艾司

西酞普兰联合奥氮平组与单用艾司西酞普兰组终

点总有效率差异有统计学意义（RR=1. 16，95% CI：

1. 05~1. 28，P=0. 004），见图 2。治疗结束后（6周~
12周），联用组总有效率优于单用组。对患者年龄

进行亚组分析：年龄>60岁（P=0. 29，I2=21%）、年龄<60
岁（P=0. 99，I2=0%）的患者组终点有效率均无统计

学异质性，均采用固定效应模型进行分析。Meta分
析结果显示：在年龄>60岁的患者中，联用组与单用

组的终点有效率差异有统计学意义（RR=1. 15，95%
CI：1. 04~1. 27，P=0. 005），在年龄<60岁的患者中，

联用组与单用组的终点有效率差异无统计学意义

（RR=1. 04，95% CI：0. 95~1. 12，P=0. 40）。

2. 4. 2 终点痊愈率

共 11篇［7，9-10，12-15，17-18，21-22］文献报道了终点痊愈率

的相关结果。固定效应模型Meta分析结果显示，艾

司西酞普兰联合奥氮平组与单用艾司西酞普兰组

终点痊愈率的差异有统计学意义（RR=1. 91，95%
CI：1. 58~2. 31，P<0. 01）。见图 3。治疗结束后（1月
~3月），联用组痊愈率优于单用艾司西酞普兰治

疗组。

表1 纳入文献的基本情况

纳入文献

朱培俊等［7］2018年
胡蕊等［8］2017年
栗永刚［9］2017年
孙祥虹等［10］2015年
郑学宝等［11］2015年
梅小芬等［12］2014年
杜志广等［13］2012年
邹旭明等［14］2010年
程德君等［15］2012年
姚慧敏［16］2016年
李梁等［17］2011年
杜晋峰等［18］2014年
彭道明等［19］2014年
王桢桢［20］2018年
邓旭瑶等［21］2016年
杨会增等［22］2018年

样本量（n）

试验组/对照组

60/60
40/40
60/60
30/30
39/33
37/37
40/40
30/30
31/31
40/40
30/30
45/45
24/24
60/60
48/48
45/43

年龄（岁）

试验组

44. 10±10. 21
66. 42±4. 33
64. 30±4. 10
62. 40±3. 70
68. 40±5. 60
50. 03±3. 20

36. 30
32. 01±2. 73
38. 56±4. 78
68. 90±2. 50
65. 54±2. 73
65. 58±2. 74
65. 60±3. 40
75. 23±5. 88
43. 20±18. 35
45. 90±4. 20

对照组

43. 98±9. 79
66. 91±3. 32
63. 80±5. 40
64. 60±4. 20
66. 80±6. 10
48. 60±4. 10

36. 30
31. 85±2. 69
37. 85±3. 69
68. 90±2. 50
65. 49±2. 72
65. 58±2. 74
65. 40±2. 20
74. 96±6. 02
42. 37±20. 36
44. 90±4. 40

病程（年）

试验组

2. 75±1. 51
4. 29±0. 51
0. 93±0. 22
0. 30±0. 76
4. 30±0. 53
0. 32±0. 18
1. 60

4. 53±3. 61
5. 53±2. 64

-
2. 01±1. 36
0. 81±0. 90
4. 41±0. 68

-
2. 66±1. 55
3. 00±0. 60

对照组

2. 81±1. 52
4. 18±0. 58
0. 90±0. 26
0. 40±0. 20
4. 18±0. 57
0. 33±0. 15
1. 60

4. 37±3. 53
5. 37±3. 41

-
2. 00±1. 34
0. 80±0. 85
4. 35±0. 70

-
2. 54±1. 65
3. 00±0. 70

诊断标准

DSM-IV-R
CCMD-3
CCMD-3
DSM-IV
CCMD-3
CCMD-3
CCMD-3
ICD-10
ICD-10
CCMD-3
CCMD-3
CCMD-3
CCMD-3
CCMD-3
DSM-IV
ICD-10

结局指标

①②③④
③④
①②③
①②③④
③④

①②③④
①②③

①②③④⑤
①②③⑤
③④
①②③
①②③④
③④
③④
②
②

疗程

8周
8周
8周
8周
8周
12周
12周
6周
8周
8周
8周
8周
8周
3月
1月
12周

注：结局指标一列中，①为终点有效率；②为终点痊愈率；③为HAMD评分；④为不良反应发生情况；⑤为TESS时点评分

图1 文献筛选流程图

525



四川精神卫生 2019年第 32卷第 6期http：////www. psychjm. net. cn

2. 4. 3 HAMD评分

共有 14篇［7-20］文献可提取不同时点的HAMD评

分，其中7篇研究［9-11，14-16，19］可提取1周后HAMD评分，

随机效应模型Meta分析结果显示，治疗 1周后两组

HAMD评分比较差异无统计学意义（SMD=-0. 51，
95% CI：-1. 17~0. 15，P=0. 13）。8篇研究［11-13，15-19］可

图2 联用组与单用艾司西酞普兰组终点总有效率的Meta分析

图3 联用组与单用艾司西酞普兰组终点痊愈率的Meta分析

表2 文献质量评价

纳入文献

朱培俊等［7］2018年
胡蕊等［8］2017年
栗永刚［9］2017年
孙祥虹等［10］2015年
郑学宝等［11］2015年
梅小芬等［12］2014年
杜志广等［13］2012年
邹旭明等［14］2010年
程德君等［15］2012年
姚慧敏［16］2016年
李梁等［17］2011年
杜晋峰等［18］2014年
彭道明等［19］2014年
王桢桢［20］2018年
邓旭瑶等［21］2016年
杨会增等［22］2018年

随机序列的产生

UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
HR
HR
UC
UC
UC
UC
UC
LR
LR

分配隐藏

UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC

患者及实施者盲法

UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC

评价者盲法

UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC

不完整数据报道

LR
LR
LR
LR
LR
LR
HR
LR
LR
LR
LR
LR
LR
LR
LR
LR

选择性报道

LR
LR
LR
LR
LR
LR
LR
LR
LR
LR
LR
LR
LR
LR
LR
LR

其他来源偏倚

UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC
UC

注：LR，低偏倚风险；UC，无法判断；HR，高偏倚风险
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提取治疗 4周后HAMD评分，随机效应模型Meta分
析结果显示，治疗4周后两组HAMD评分差异有统计

学 意 义（SMD=-0. 95，95% CI：-1. 28~ -0. 62，P<
0. 01）。12篇研究［7-13，15-19］可提取治疗 8周后HAMD

评分，随机效应模型Meta分析结果显示，治疗8周后

两组HAMD评分差异有统计学意义（SMD=-1. 53，
95% CI：-1. 84~ -1. 22，P<0. 01）。 见 图 4、图

5、图6。

2. 4. 4 不良反应发生情况

对纳入文献中不良反应情况进行提取，将 11种
常见的不良反应进行比较分析。结果显示艾司西

酞普兰联合奥氮平治疗组体质量增加及嗜睡的发生

率较单用艾司西酞普兰组高，差异有统计学意义［体

质量增加（RR=6. 21，95% CI：3. 37~11. 45，P<0. 01），

嗜睡（RR=4. 26，95% CI：2. 17~8. 36，P<0. 01）］。其

余 9 种 不 良 反 应 发 生 率 差 异 无 统 计 学 意 义 。

见表3。

2. 4. 5 不同时点两组TESS评分比较

有 3项研究［7，14-15］可提取治疗 1周、2周及终点

（6周或 8周）的 TESS评分。异质性检验结果显示，

各研究间异质性较小，采用固定效应模型分析。治

疗1周（SMD=-0. 04，95% CI：-0. 29~0. 21，P>0. 05）、
治疗2周（SMD=-0. 02，95% CI：-0. 27~0. 23，P>0. 05）、
治疗 6周或 8周（SMD=0. 07，95% CI：-0. 19~0. 32，
P>0. 05），两组 TESS评分差异均无统计学意义。

见图7。

图4 两组治疗1周后HAMD评分比较的森林图

图5 两组治疗4周后HAMD评分比较的森林图

图6 两组治疗8周后HAMD评分比较的森林图
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2. 5 发表偏椅

两组终点痊愈率及HAMD评分比较的漏斗图

基本对称，提示以上两个指标存在发表偏倚的可能

性较小。见图8、图9。

3 讨 论

抑郁症是最常见的精神障碍之一，多数病例具有

反复发作的倾向。抑郁症患者的自杀率为10%~15%，

表3 艾司西酞普兰联合奥氮平组与单用组不良反应比较的Meta分析结果

不良反应

体质量增加

头晕

恶心、呕吐

嗜睡

乏力、困倦

口干

厌食

头痛

血糖升高

心动过速

便秘

发生率

联用组

62/225
18/196
25/266
40/202
24/176
14/136
13/142
4/70
2/82
6/54
6/54

单用组

9/229
19/196
27/266
9/202
19/176
13/136
16/142
3/70
0/82
7/54
7/54

异质性

P=0. 60，I2=0%
P=0. 77，I2=0%
P=0. 87，I2=0%
P=0. 23，I2=28%
P=0. 87，I2=0%
P=0. 96，I2=0%
P=0. 95，I2=0%
P=0. 65，I2=0%
P=1. 00，I2=0%
P=0. 84，I2=0%
P=0. 41，I2=0%

效应模型

固定

固定

固定

固定

固定

固定

固定

固定

固定

固定

固定

RR（95% CI）

6. 21（3. 37~11. 45）
0. 95（0. 52~1. 74）
0. 93（0. 56~1. 54）
4. 26（2. 17~8. 36）
1. 26（0. 74~2. 17）
1. 08（0. 53~2. 20）
0. 81（0. 41~1. 62）
1. 33（0. 31~5. 75）
3. 00（0. 32~28. 26）
0. 86（0. 31~2. 37）
0. 86（0. 31~2. 37）

P

<0. 01
0. 86
0. 77
<0. 01
0. 40
0. 84
0. 56
0. 70
0. 34
0. 77
0. 77

图7 两组不同时点TESS评分比较的森林图

图8 两组终点痊愈率比较漏斗图

图9 两组治疗8周后HAMD评分比较漏斗图
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首次发作后 5年内自杀率最高［5］。抗抑郁药物治疗

是抑郁症的首选治疗方式，但单一用药临床效果欠

佳。Trivedi等［23］对 2 876例患者给予西酞普兰治

疗，仅有 28%的被试症状缓解，47%的被试治疗有

效，对西酞普兰治疗无效的患者，换药治疗后的缓

解率也不容乐观。Rush等［24］研究结果表明，在应用

某种 SSRIs类药物抗抑郁治疗无效的患者中，仅有

约 25%的患者可以通过调整抗抑郁药的种类来达

到临床痊愈。85%的抑郁症患者有失眠症状，奥氮

平虽不能改善慢波睡眠，但可以改善睡眠的连续

性，缓解抑郁症的失眠症状［25-26］。奥氮平可作用于

中脑边缘多巴胺通路，影响D1及D4受体的活动，可

引起前额皮质和多巴胺/去甲肾上腺素释放，并且阻

断 5-HT2A/C受体［27］。以上均提示奥氮平治疗抑郁症

可能有效。

本研究对 16篇艾司西酞普兰联合奥氮平治疗

抑郁症的随机对照研究进行Meta分析，结果显示联

用组终点有效率、痊愈率和HAMD评分均优于单用

组，考虑可能与两种药物的作用机制有关。纳入终

点有效率相关结果的 9篇研究显示，联用组与单用

组终点有效率差异有统计学意义，以年龄进行亚组

分析结果显示，在年龄>60岁的患者中，联用组与单

用组的终点有效率差异有统计学意义，但在年龄<60
岁的患者中，两组终点有效率差异无统计学意义，

分析可能与年龄<60岁亚组研究设计欠严谨以及研

究对象纳入过少有关。

不良反应方面，艾司西酞普兰联合奥氮平较单

用艾司西酞普兰可能更易出现体质量增加和嗜睡

的不良反应，其原因考虑如下：①目前认为抗精神

病药物引起体质量增加的病理机制主要是 5-HT2C
拮抗、组胺H1拮抗有关，尚无证据表明是抗精神病

药直接影响代谢功能所致，体质量增加与摄食增多

有关，部分患者可能与能量消耗减少有关［28］；②有

研究指出嗜睡可能与多巴胺阻断 α1、H1、γ-氨基丁

酸及D2受体，发挥镇静作用有关［12］，抑郁症患者合

并失眠、焦虑非常普遍，发挥镇静作用在一定程度

上有利于改善失眠及焦虑症状［29-30］；③分析纳入文

献特征，除邹旭明、梅小芬两项研究外，其余研究对

象的年龄均>60岁，老年人的实际睡眠时间减少、睡

眠效益降低、夜间觉醒次数、日间打盹次数和节律

破碎指数增加［31］，不排除由于纳入人群的年龄偏

高，其睡眠节律的改变及活动量减少，增大了两组

不良反应的差异。

由于检索到的英文文献不符合文献纳入标准，

所以本Meta分析仅纳入了中文文献，且纳入的中文

文献对于随机对照及盲法多缺乏详细描述，可能在

一定程度上导致本研究纳入文献质量偏低，影响评

价结果的可靠性，所以未来需进行更多高质量的随

机对照研究来进一步验证上述结论。
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