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摘要： 目的　 对舒肝解郁胶囊治疗抑郁发作急性期进行 Ｍｅｔａ 分析。 方法　 计算机检索 Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、 ＰｕｂＭｅｄ、
ＥＭｂａｓｅ、 中国生物医学文献数据库 （ＣＢＭ）、 中国期刊全文数据库 （ＣＮＫＩ）、 维普数据库 （ＶＩＰ）、 万方数据库中关于

舒肝解郁胶囊治疗抑郁发作急性期的随机对照试验， 检索时间为建库至 ２０１７ 年 １１ 月， 由 ２ 名评价员按统一标准提取

资料并独立评价。 然后， 采用 ＲｅｖＭａｎ ５􀆰 ３ 软件进行效应量合并计算， Ｓｔａｔａ １２􀆰 ０ 软件进行发表偏倚的定量统计学检

验， 并进行亚组分析及敏感性分析。 结果　 共纳入 １４ 项研究， １ ７０７ 例患者。 舒肝解郁胶囊有效率 ［ＯＲ＝ １􀆰 ５１， ９５％
ＣＩ （１􀆰 ０２， ２􀆰 ２４）， Ｐ＝ ０􀆰 ０４］ 及改善汉密尔顿抑郁量表 （ＨＡＭＤ） 积分 ［ＷＭＤ＝ －１􀆰 ５１， ９５％ ＣＩ （－２􀆰 ６４， －０􀆰 ３８）， Ｐ＝
０􀆰 ００９］ 均显著优于对照组， 消化系统不良反应显著低于对照组 ［ＯＲ ＝ ０􀆰 ５６， ９５％ ＣＩ （０􀆰 ３６， ０􀆰 ８８）， Ｐ ＝ ０􀆰 ０１］， 但中

枢神经系统不良反应 ［ＯＲ ＝ １􀆰 １７， ９５％ ＣＩ （０􀆰 ３６， ３􀆰 ８５）， Ｐ ＝ ０􀆰 ７９］ 及胆碱能系统不良反应 ［ＯＲ ＝ ０􀆰 ５７， ９５％ ＣＩ
（０􀆰 ３２， １􀆰 ０２）， Ｐ＝ ０􀆰 ０６］ 与对照组比较无显著差异。 结论　 舒肝解郁胶囊可较好地治疗抑郁发作急性期， 但其中枢神

经系统、 胆碱能系统副作用需要引起临床工作者的重视。
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　 　 抑郁症是一种以情绪低落为核心症状的情感性

精神障碍， 严重影响患者的工作、 学习和生活［１］。
舒肝解郁胶囊作为我国 ＣＦＤＡ 批准的第一个治疗抑

郁症纯中药复方制剂， 已广泛用于老年抑郁症［２］、
卒中后抑郁［３⁃４］、 帕金森伴抑郁［５］、 急性心梗合并
抑郁［６］等疾病， 已有荟萃分析［７⁃９］ 表明其疗效与抗

抑郁西药相当， 而且安全性更高。 但随着舒肝解郁

胶囊进入临床时间的延长， 全面纳入研究数据、 更

新其疗效及安全性的 Ｍｅｔａ 分析评价显得非常重要，
故本研究将对其治疗抑郁发作急性期进行 Ｍｅｔａ
分析。
１　 资料

１􀆰 １　 研究类型　 舒肝解郁胶囊治疗单相抑郁发作

的随机对照试验， 包括未实施盲法、 会议论文及未

公开发表的研究结果。
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１􀆰 ２　 研究对象 　 ①疾病诊断符合以下标准之一：
《中国精神障碍分类与诊断标准第三版》 （ＣＣＭＤ⁃
３） ［１０］中的抑郁发作诊断标准， 或美国精神病学会

《精神障碍诊断与统计手册》 （ＤＳＭ⁃Ⅳ［１１］ 或 ＤＳＭ⁃
５［１２］） 中的重型抑郁障碍诊断标准， 或 《国际疾

病分类精神与行为障碍第十版》 （ ＩＣＤ⁃１０） ［１３］ 中的

抑郁发作或复发性抑郁障碍诊断标准； ② 疾病严

重程度符合汉密尔顿抑郁量表 １７ 项 （ＨＡＭＤ⁃１７）
评分≥１７ 分且≤２８ 分， 或者汉密尔顿抑郁量表 ２４
项 （ＨＡＭＤ⁃２４） 评分≥２０ 分且≤３５ 分； ③疾病处

于发作期， 研究周期≤８ 周； ④年龄≥１８ 岁， 无国

家、 人种、 性别、 地区等限制。
１􀆰 ３　 治疗措施　 试验组采用舒肝解郁胶囊单味或

联合安慰剂、 ５⁃羟色胺再摄取抑制剂 （ＳＳＲＩｓ） 治

疗， 对照组采用空白对照、 安慰剂对照或 ＳＳＲＩｓ 等

阳性药物对照。
１􀆰 ４　 治疗结局 　 有效率［１４］、 治疗终点 ＨＡＭＤ 积

分与基线差值、 ＨＡＭＡ 积分、 中医证候积分、 不

良反应发生率。
１􀆰 ５　 排除标准 　 ①２ 种以上干预措施； ②非药物

治疗； ③严重躯体疾病伴发或继发的抑郁、 特殊时

期 （妊娠、 产后） 抑郁； ④自杀倾向者、 酒精和

药物依赖者； ⑤有明显且不可纠正错误或抄袭的

研究。
２　 方法

２􀆰 １　 文献检索　 计算机检索 Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、
ＰｕｂＭｅｄ、 ＥＭｂａｓｅ、 中 国 生 物 医 学 文 献 数 据 库

（ＣＢＭ）、 中国期刊全文数据库 （ＣＮＫＩ）、 维普数

据库 （ＶＩＰ）、 万方数据库， 检索语种为中文和英

文， 检索时间为建库至 ２０１７ 年 １１ 月。 然后， 追溯

纳入研究的参考文献加以补充获取， 并手工检索

《循证医学》 《中国循证医学》 《中华神经精神杂

志》 《临床精神医学杂志》， 以及 《中医杂志》
《中华中医药杂志》 《中华中医药学刊》 等相关专

业期刊。 中文检索词为 “舒肝解郁胶囊” “疏肝解

郁胶囊” “抑郁症” “抑郁发作” “随机对照试验”
等， 英文检索词为 “ Ｓｈｕｇａｎｊｉｅｙｕ” “ Ｓｈｕｇａｎ ｊｉｅｙｕ”
“ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ” “ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ” “ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒａｉｌ” 等。
２􀆰 ２　 文献筛选、 资料提取及质量评价　 根据检索

策略检索出相关文献， 由 ２ 名评价员独立筛选文

献， 提取资料， 剔除不符合条件及重复的研究， ２
人交叉核对， 如遇分歧则通过讨论或交由第 ３ 名具

有高级职称的研究者裁决， 缺乏的资料尽量与作者

联系予以补充， 资料提取内容主要包括受试者基本

信息、 研究类型、 研究对象基本特征、 干预措施、
结局指标、 随访数据。

然后， 由统一培训的的评价员根据 “Ｃｏｃｈｒａｎｅ
图书馆用户手册 ５􀆰 ０” 推荐的偏倚风险评估工

具［１５⁃１６］， 对纳入研究的随机序列产生、 分配隐藏、
对病人及试验人员实施盲法、 对结局评估者实施盲

法、 结果数据不完整、 选择性报告、 其他偏倚 ７ 个

方面逐一进行 “低风险” “高风险” “不确定” 的偏

倚风险评价。 同时， 根据改良的 ＪＡＤＡＤ 评分法［１７］

进行评分（１～３ 分为低质量， ４～７ 分为高质量）。
２􀆰 ３　 统计学分析 　 采用 ＲｅｖＭａｎ ５􀆰 ３ 软件进行

Ｍｅｔａ 分析。 计量资料采用加权均数差 （ＷＭＤ） 及

其 ９５％ ＣＩ 作为效应指标， 当终点指标测量工具不

同时则计算标准化均数差 （ ＳＭＤ） 及其 ９５％ ＣＩ；
计数资料采用相对危险度 （ＲＲ） 或比值比 （ＯＲ）
作为效应指标。 对纳入研究间的异质性采用 χ２ 检

验； 对无统计学异质性 （Ｐ＞０􀆰 １０， Ｉ２＜５０％ ） 的研

究采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ 分析， 反之 （Ｐ≤
０􀆰 １０， Ｉ２≥５０％ ） 则分析异质性来源， 采用亚组分

析或敏感性分析， 在排除明显临床异质性的影响

后， 采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ 分析［１５⁃１６］。
３　 结果

３􀆰 １　 文献检索　 检索到英文文献 ２９ 篇， 去掉实为

中文文献 ９ 篇、 明显不相关 ８ 篇、 重复 ４ 篇、 阅读

摘要和全文后排除动物基础研究 ３ 篇、 不符合纳入

标准 ２ 篇、 综述 ３ 篇， 最后无可用英文文献； 检索

到中文文献 ９２３ 篇， 去除明显不相关 ３５４ 篇、 重复

１９５ 篇、 治疗疾病为非目标疾病 ２１５ 篇、 综述或理

论探讨 ２５ 篇、 动物实验及机制研究 ５７ 篇、 阅读摘

要和全文后排除非随机试验 ２８ 篇、 无明确诊断标

准 ２４ 篇、 ２ 种以上治疗措施 ３ 篇、 非药物对照 ４
篇、 重复报道或明显错误 ４ 篇， 最终纳入 １４ 篇随

机对照试验文献， 均为公开发表的中文期刊

论文［２， １８⁃３０］。
３􀆰 ２　 纳入研究基本特征及质量评价　 本系统评价

共纳入 １ ７０７ 例患者， 所有研究均为随机平行对照

试验， 并且均报道分组后的 ２ 组基线具有可比性，
５ 项研究［１９，２２，２６，２８⁃２９］ 改良 ＪＡＤＡＤ 评分＞３ 分， 为高

质量研究， 其中 ４ 项［１９，２６，２８⁃２９］ 设置安慰剂对照， １
项［１９］预先进行样本量估算， 具体见表 １。 另外， １
项研究［２３］根据入组顺序随机， ２ 项研究［２０，２５］ 仅描

述随机分组但未报告具体随机方法， 均评定为高风

险； 所有纳入研究均未充分报告分配隐藏的方法，
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仅 ３ 项研究［１９⁃２１］明确报告对结局评估者实施盲法，
所有低质量研究［２，１８，２０⁃２１，２３⁃２５，２７，３０］ 均未报告脱落及剔

除病例， 具体见表 ２。

表 １　 纳入研究基本特征

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｂａｓｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ

纳入研究
例数 ／例

试验组 对照组

平均年龄 ／
岁

女性比例 ／
％

诊断系统
干预方案

试验组 对照组

观察周

期 ／周
结局指标

ＪＡＤＡＤ
积分

孙新宇 ２００９［２８］ ７８ ３８ａ 未报告 ４８􀆰 ３ ＣＣＭＤ⁃３ 舒肝解郁胶囊 １􀆰 ４４ ｇ ／ ｄ 安慰剂 １􀆰 ４４ ｇ ／ ｄ ６ ①②③④⑥ ５

李清伟 ２０１６［１９］ １２０ １２０ａ ４４􀆰 ９ ６３􀆰 ８ ＩＣＤ⁃１０ 舒肝解郁胶囊 ２􀆰 ８８ ｇ ／ ｄ 舒肝解郁胶囊 １􀆰 ４４ ｇ ／ ｄ＋
安慰剂 １􀆰 ４４ ｇ ／ ｄ ８ ①②③④ ６

杜波 ２００７［２９］ ３５７ １１７ａ — — ＣＣＭＤ⁃３ 舒肝解郁胶囊 １􀆰 ４４ ｇ ／ ｄ＋
氟西汀 ２０ ｍｇ ／ ｄ

氟西汀 ２０ ｍｇ ／ ｄ ＋安慰剂
１􀆰 ４４ ｇ ／ ｄ ６ ①②④ ６

白燕 ２０１１［２６］ ２９ １５ａ — — ＣＣＭＤ⁃３ 舒肝解郁胶囊 １􀆰 ４４ ｇ ／ ｄ 安慰剂 １􀆰 ４４ ｇ ／ ｄ ６ ①②④⑤⑥ ５
韦群武 ２０１４［２３］ ３４ ３６ ２９􀆰 １ ５１􀆰 ４ ＣＣＭＤ⁃３ 舒肝解郁胶囊 １􀆰 ４４ ｇ ／ ｄ 氟西汀 ２０～４０ ｍｇ ／ ｄ ８ ①② １
张德源 ２０１２［２４］ ３０ ３０ ３６􀆰 ４ ６５􀆰 ０ ＣＣＭＤ⁃３ 舒肝解郁胶囊 １􀆰 ４４ ｇ ／ ｄ 帕罗西汀片 ２０～６０ ｍｇ ／ ｄ ６ ①② ２
叶建飞 ２０１４［２１］ ４５ ４５ ６４􀆰 ５１ ５５􀆰 ６ ＩＣＤ⁃１０ 舒肝解郁胶囊 １􀆰 ４４ ｇ ／ ｄ 舍曲林片 ５０～１５０ ｍｇ ／ ｄ ６ ①②④ ２
吴嘉颖 ２０１７［１８］ ４０ ４０ 未报告 ４３􀆰 ８ ＣＣＭＤ⁃３ 舒肝解郁胶囊 １􀆰 ４４ ｇ ／ ｄ 舍曲林片 ５０～２００ ｍｇ ／ ｄ ８ ①②④ ２
吴黎明 ２０１０［２７］ ３０ ２８ ３６􀆰 ３５ ６５􀆰 ０ ＣＣＭＤ⁃３ 舒肝解郁胶囊 １􀆰 ４４ ｇ ／ ｄ 帕罗西汀片 ２０～６０ ｍｇ ／ ｄ ６ ①②④ ２
步益锋 ２０１１［２５］ ３０ ２７ ４１􀆰 １ ６３􀆰 ２ ＣＣＭＤ⁃３ 舒肝解郁胶囊 １􀆰 ４４ ｇ ／ ｄ 米氮平 １５～３０ ｍｇ ／ ｄ ６ ①②④ １
杨珊珊 ２０１６［３０］ ６０ ６０ ３７􀆰 ５ ３５􀆰 ０ ＩＣＤ⁃１０ 舒肝解郁胶囊 １􀆰 ４４～２􀆰 ８８ ｇ ／ ｄ 米氮平 １５～３０ ｍｇ ／ ｄ ８～１６ ② ２

范长河 ２０１６［２０］ ４１ ４１ｂ ４０􀆰 ３６ ５７􀆰 ３ ＤＳＭ⁃Ⅳ 舒肝解郁胶囊 １􀆰 ４４ ｇ ／ ｄ＋
氟伏沙明 ５０～２００ ｍｇ ／ ｄ 氟伏沙明 ５０～２００ ｍｇ ／ ｄ ６ ①②④⑤ ３

姚军 ２０１４［２２］ ７０ ８６ ４０􀆰 ４ ５９􀆰 ６ ＣＣＭＤ⁃３ 舒肝解郁胶囊 １ 周 ２􀆰 ８８ ｇ ／ ｄ，２
周 ２􀆰 １６ ｇ ／ ｄ，３～６ 周 １􀆰 ４４ ｇ ／ ｄ 舒肝解郁胶囊 １􀆰 ４４ ｇ ／ ｄ ６ ②④ ４

黄境良 ２０１６［２］ ３０ ３０ ６８􀆰 ０ ４１􀆰 ７ ＩＣＤ⁃１０ 舒肝解郁胶囊 １􀆰 ４４ ｇ ／ ｄ 帕罗西汀片 １０～３０ ｍｇ ／ ｄ ６ ①②④ ２

　 　 注：ａ 为 ＦＡＳ 数据集，ｂ 为 ＩＴＴ 数据集，—为缺具体数据（但报告称组间有可比性）。 ＣＣＭＤ⁃３ 为中国精神障碍分类与诊断标准第 ３ 版，ＩＣＤ⁃１０ 为国际精神与行

为障碍类别目录第 １０ 版，ＤＳＭ⁃Ⅳ为美国精神疾病诊断与统计手册第 ４ 版。 ①为有效率，②为汉密尔顿抑郁量表积分，③为临床疗效总评量表积分，④为不良反

应，⑤为汉密尔顿焦虑量表积分，⑥为中医证候量表积分

表 ２　 纳入研究质量评价

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｑｕａｌｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ

纳入研究

选择性偏倚 实施偏倚 测量偏倚 随访偏倚 报告偏倚 其他偏倚

随机序列生成 分配隐藏
对受试者及研究

人员实施盲法

对结局评估者

实施盲法
结果数据不完整 选择性报告 其他偏倚

孙新宇 ２００９［２８］ 低风险 不清楚 低风险 不清楚 低风险 低风险 不清楚

李清伟 ２０１６［１９］ 低风险 高风险 低风险 低风险 低风险 高风险 不清楚

杜波 ２００７［２９］ 低风险 不清楚 低风险 不清楚 低风险 低风险 不清楚

白燕 ２０１１［２６］ 低风险 不清楚 低风险 不清楚 低风险 低风险 不清楚

韦群武 ２０１４［２３］ 高风险 高风险 高风险 高风险 高风险 高风险 不清楚

张德源 ２０１２［２４］ 低风险 高风险 高风险 高风险 高风险 高风险 不清楚

叶建飞 ２０１４［２１］ 低风险 高风险 高风险 低风险 高风险 不清楚 不清楚

吴嘉颖 ２０１７［１８］ 低风险 高风险 高风险 高风险 高风险 高风险 不清楚

吴黎明 ２０１０［２７］ 低风险 高风险 高风险 高风险 高风险 高风险 高风险

步益锋 ２０１１［２５］ 高风险 高风险 高风险 高风险 高风险 高风险 不清楚

杨珊珊 ２０１６［３０］ 低风险 高风险 高风险 高风险 高风险 高风险 高风险

范长河 ２０１６［２０］ 高风险 高风险 高风险 低风险 高风险 高风险 不清楚

姚军 ２０１４［２２］ 低风险 高风险 高风险 高风险 低风险 低风险 不清楚

黄境良 ２０１６［２］ 低风险 高风险 高风险 高风险 高风险 高风险 不清楚

３􀆰 ３　 Ｍｅｔａ 分析

３􀆰 ３􀆰 １　 有效率　 治疗结束时， 各项独立研究的异

质性检验均有统计学意义 （ Ｉ２ ＝ ５７％ ， Ｐ ＝ ０􀆰 ００６），
根据研究质量高低 （ＪＡＤＡＤ 评分＞３ 分或≤３ 分），
采用随机效应模型作亚组分析。 纳入研究中有 １３
项采用有效率作为主要结局指标， 试验组有效率显

著高于对照组 ［ＯＲ ＝ １􀆰 ５１， ９５％ ＣＩ （１􀆰 ０２， ２􀆰 ２４），
Ｐ＝ ０􀆰 ０４］。 见图 １。
３􀆰 ３􀆰 ２　 ＨＡＭＤ 积分　 １３ 项研究报告了治疗终点及

基线 ＨＡＭＤ 积分。 试验组在治疗终点的 ＨＡＭＤ 积

分下降幅度显著大于对照组 ［ＷＭＤ ＝ －１􀆰 ５１， ９５％
ＣＩ （－２􀆰 ６４， －０􀆰 ３８）， Ｐ＝ ０􀆰 ００９］， 该差异无论是在
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图 １　 有效率 Ｍｅｔａ 分析

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒａｔｅｓ

高质量研究 ［ＷＭＤ ＝ － ２􀆰 ２５， ９５％ ＣＩ （ － ４􀆰 ３２，
－０􀆰 ２６）， Ｐ＝ ０􀆰 ０３］ 还是低质量研究 ［ＯＲ＝－１􀆰 ０１，

９５％ ＣＩ （－２􀆰 １４， ０􀆰 １２）， Ｐ＝ ０􀆰 ０８］ 中均呈现一致趋

势。 见图 ２。

图 ２　 ＨＡＭＤ 积分 Ｍｅｔａ 分析

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＨＡＭＤ ｓｃｏｒｅｓ

３􀆰 ３􀆰 ３　 不良反应 　 １４ 项研究均报告了不良反应，
但均未报告其类型， 仅 ２ 项报告了总例数。 ２ 组总

不良反应发生率 ［ ＯＲ ＝ ０􀆰 ８２， ９５％ ＣＩ （ ０􀆰 ５１，
１􀆰 ３０）， Ｐ＝ ０􀆰 ３９］、 中枢神经系统不良反应 ［ＯＲ ＝
１􀆰 １７， ９５％ ＣＩ （０􀆰 ３６， ３􀆰 ８５）， Ｐ＝ ０􀆰 ７９］、 胆碱能系

统不良反应 ［ＯＲ ＝ ０􀆰 ５７， ９５％ ＣＩ （０􀆰 ３２， １􀆰 ０２），

Ｐ＝ ０􀆰 ０６］ 差异无统计学意义， 但试验组消化系统

不良反应发生率显著低于对照组 ［ＯＲ＝ ０􀆰 ５６， ９５％
ＣＩ （０􀆰 ３６， ０􀆰 ８８）， Ｐ＝ ０􀆰 ０１］。 见图 ３。
３􀆰 ３􀆰 ４　 次要结局指标　 有 ３ 项研究报告了 ＨＡＭＡ
积分结局指标， ２ 项研究报告了中医证候积分结局

指标。 试验组改善 ＨＡＭＡ 积分 ［ＷＭＤ ＝ － ３􀆰 ６５，
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图 ３　 不良反应 Ｍｅｔａ 分析

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ

９５％ ＣＩ （－５􀆰 ６７， －１􀆰 ６２）， Ｐ＝ ０􀆰 ０００ ４］ 及中医证候

积分 ［ＷＭＤ ＝ － ６􀆰 ４３， ９５％ ＣＩ （ － ９􀆰 ３６， － ３􀆰 ５０），
Ｐ＜０􀆰 ０００ １］ 显著优于对照组。
３􀆰 ３􀆰 ５　 发表偏倚 　 对 ＨＡＭＤ 积分 Ｍｅｔａ 分析所纳

入的各研究予以 Ｅｇｇｅｒ 直线回归法检验， 得出 ｔ ＝
－０􀆰 ２３， Ｐ＝ ０􀆰 ８２０， ９５％ ＣＩ （ －２􀆰 ５４， ２􀆰 ０５）， 表明

无明显发表偏倚。
３􀆰 ３􀆰 ６　 敏感性分析　 对 ２ 组有效率、 ＨＡＭＤ 积分

Ｍｅｔａ 分析结果逐一排除某项研究， 重新进行 Ｍｅｔａ
分析， 发现排除杜波［２９］ 后， 其亚组异质性统计量

Ｉ２ 分别从 ８１％ （ χ２ ＝ ２０􀆰 ７４， Ｐ ＝ ０􀆰 ０００ ４）、 ８４％
（χ２ ＝ ２５􀆰 ３１， Ｐ＜０􀆰 ０００ １） 下降至 ３５％ （ χ２ ＝ ４􀆰 ６１，
Ｐ＝ ０􀆰 ２０）、 １１％ （χ２ ＝ ３􀆰 ３９， Ｐ ＝ ０􀆰 ３４）， 但均未引

起效应量方向的改变， 表明 Ｍｅｔａ 分析结果稳定

可靠。
４　 讨论

从循证医学角度研究中医药临床疗效是中医药

现代化重要组成部分， 近些年来涌现出一批大型中

成药的随机对照试验项目［３１⁃３３］， 但大多在国内实

施并将研究结果发表于国内杂志， 一定程度上限制

了相关国际交流。 ２０１７ 年 ６ 月中医方剂随机对照

试验报告国际标准 （ＣＯＮＳＯＲＴ ＣＨＭ ｆｏｒｍｕｌａ ２０１７）
全文发表于权威杂志 《美国内科学年鉴》 ［３４］ 上，
给中医药临床研究的国际化提供参考标准， 将大大

提高中医药临床研究的国际认可度。 舒肝解郁胶囊

是我国 ＣＦＤＡ 批准的第一个治疗抑郁症的中成

药［３５］， 已有学者［７⁃８］对其临床疗效进行 Ｍｅｔａ 分析，
但随着高质量研究的发表数增加， 制定包含英文数

据库的详细检索策略， 全面纳入符合要求的研究，
对临床疗效、 副作用等评价的更新显得尤为重要。

本研究按照检索策略， 共检索到英文文献 ２９
篇， 但却未发现完全符合标准者， 最终纳入定量分

析的 １４ 篇文献均为中文文献。 严格按照 Ｃｏｃｈｒａｎｅ
偏倚风险评估工具进行文献质量评估后发现， 高质

量文献 ５ 篇 （３５􀆰 ７％ ）， ４ 项研究 （２８􀆰 ６％ ） 对研

究者和受试者实施了双盲， 但所有研究均未报告分

配隐藏的细节及措施， 仅 ３ 项 （２１􀆰 ４％ ） 对数据评

估者实施了盲法， 说明国内中医药研究者对选择性
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偏倚、 测量偏倚的认识尚有待提高， 这与先前研

究［３６⁃３７］一致； ５ 项研究 （３５􀆰 ７％ ） 报告了包括剔

除、 退出、 脱落的完整随访数据， 并且说明了原

因； ９ 项研究 （６４􀆰 ３％ ） 选择性报告条目评定为

“高风险”， 大多数研究 （８５􀆰 ７％ ） 的其他偏倚条

目均评定为 “不清楚”； 仅有 ２ 项研究 （１４􀆰 ３％ ）
对中医证型进行了量化评估， 并将其作为纳入标

准， 不能有效地纳入舒肝解郁胶囊最佳目标患者。
随着 ＣＯＮＳＯＲＴ ＣＨＭ ｆｏｒｍｕｌａ ２０１７ 对中医药核心元

素 “证” 的规范， 今后中医药随机临床试验研究

结果将更能突出中医药辨证特色， 具有更好的外部

一致性。
本研究中， 舒肝解郁胶囊治疗抑郁发作急性期

的有效率及 ＨＡＭＤ 积分均显著优于对照组， 与

Ｚｈａｎｇ 等［３８］ 报道一致， 但与其他研究者［７⁃９］ 有区

别。 多项研究［３９⁃４０］ 表明， 舒肝解郁胶囊中的核心

药材贯叶连翘提取物可通过抑制单胺氧化酶及单胺

类神经递质摄取而发挥抗抑郁作用， 其疗效与氟西

汀等 ＳＳＲＩｓ 相当［２３］。 本研究纳入近 ３ 年来较大样

本的研究， 增加了效应值权重， 从而出现显著的临

床改变。 在评价方法上， 之前评价者［７⁃８］ 采用了总

有效率作为有效性评价指标， 但各原始研究对其定

义并不一致， 如韦群武［２３］、 吴黎明［２７］、 黄境良［２］

等根据 ＨＡＭＤ⁃１７ 减分率大于 ３０％ 的病例数来计算

总有效率， 而孙新宇［２８］、 范长河［２０］ 等将分界值定

义为 ５０％ ， 叶建飞等［２１］ 定义为 ２５％ ， 而本研究采

用国际认可标准［１４］———以大于 ５０％ 的病例数计算

有效率作为有效性评价指标。 另外， 本研究和黄玲

等［７］均采用治疗终点时 ＨＡＭＤ 与基线减分值作为

计算指标， 而宋万智等［８］ 对治疗终点 ＨＡＭＤ 积分

原始值进行评价， 可能也是造成上述差异的原因。
在不良反应方面［４１］， 计算其总发生率时存在

计算例数或人数的差别， 而且总不良反应发生率并

不能有效反映实际发生情况。 本研究从不同方面对

常见副作用进行统计， Ｍｅｔａ 结果提示舒肝解郁胶

囊消化系统副作用显著低于对照组， 而中枢神经系

统、 胆碱能系统、 总不良反应发生率与对照组相

当。 基础研究表明［４２］， 舒肝解郁胶囊可通过 ５⁃ＨＴ
及单胺氧化酶达到抗抑郁疗效， 提示其副作用可能

与 ＳＳＲＩｓ 等抗抑郁药物类似， 镇静、 激活及心慌、
脸红等涉及中枢神经系统、 胆碱能系统表现在帕罗

西汀等 ＳＳＲＩｓ 类药物中常见［４３］， 故对起效机制类

似的舒肝解郁胶囊也应该给予同等重视， 及时发现

并干预潜在的不良反应， 保证临床用药安全。

综上所述， 本研究进一步验证了舒肝解郁胶囊

的抗抑郁疗效， 并且其副作用也需要引起临床工作

者的重视。 但纳入研究的质量参差不齐， 存在一定

异质性， 并且未考虑远期疗效及安全性， 故尚需进

行大规模、 严格的设计， 并实施多中心随机临床试

验研究， 以进一步验证其疗效及安全性。
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