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[摘　要 ] 目的：比较多种抗抑郁药治疗儿童青少年抑郁症的效果，为儿童青少年

抑郁症的治疗提供疗效与耐受性方面的依据。方法：在PubMed、Cochrane Library、
EMBASE、Web of Science、PsycINFO、中国生物医学文献数据库、中国知网和万方数

据知识服务平台等数据库中检索关于抗抑郁药治疗儿童青少年抑郁症的随机对照

试验，检索时间截至 2021年 12月。对纳入文献进行质量评价及数据提取，采用

Stata 15.1软件对有效率、耐受性进行分析，采用累积排序概率曲线下面积（SUCAR）

评估药物有效率和耐受性的累积概率。结果：最终纳入32篇文献的33项随机对照

试验研究，共6949例患者，涉及阿米替林、维拉唑酮、氟西汀、司来吉兰、帕罗西汀、

丙咪嗪、地昔帕明、舍曲林、去甲替林、艾司西酞普兰、西酞普兰、文拉法辛、度洛西

汀等 13 种抗抑郁药。网状 meta 分析结果显示，度洛西汀（OR=1.95，95%CI :
1.41~2.69）、氟西汀（OR=1.73，95%CI:1.40~2.14）、文拉法辛（OR=1.37，95%CI:
1.04~1.80）、艾司西酞普兰（OR=1.48，95%CI:1.12~1.95）的有效率显著高于安慰剂

（均P<0.05），网状meta的累积概率排序为度洛西汀（87.0%）、阿米替林（83.3%）、氟

西汀（79.0%）、艾司西酞普兰（62.7%）等。丙咪嗪（OR=0.15，95%CI:0.08~0.27）、舍曲

林（OR=0.33，95%CI:0.16~0.71）、文拉法辛（OR=0.35，95%CI:0.17~0.72）、度洛西汀

（OR=0.35，95%CI:0.17~0.73）、帕罗西汀（OR=0.52，95%CI:0.30~0.88）的不耐受发生

率显著高于安慰剂（均P<0.05），网状meta的累积概率排序为丙咪嗪（95.7%）、舍曲

林（69.6%）、文拉法辛（68.6%）、度洛西汀（68.2%）等。结论：在13种抗抑郁药中，度

洛西汀、氟西汀、艾司西酞普兰和文拉法辛治疗儿童青少年抑郁症的效果优于安慰

剂，但度洛西汀和文拉法辛的耐受性较差。
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[Abstract ] Objective: To evaluate the efficacy and safety of antidepressants in
treatment of depression disorder in children and adolescents by network meta-analysis.
Methods: Databases of PubMed, Cochrane Library, EMBASE, Web of Science,
PsycINFO, CBM, CNKI and Wanfang Data were searched for randomized controlled
trials (RCT) related to antidepressants in treatment of children and adolescents with
depression from inception to December 2021. Quality assessment and data extraction from
the included RCTs were performed. Statistical analyses of efficacy and tolerability were
conducted with Stata 15.1 software. Surface under the cumulative ranking (SUCAR) was
used to rank the value of the antidepressants. Results: A total of 33 RCTs were included
in 32 articles, involving 6949 patients. There are 13 antidepressants used in total,
including amitriptyline, vilazodone, fluoxetine, selegiline, paroxetine, imipramine,
desipramine, sertraline, nortriptyline, escitalopram, citalopram, venlafaxine and dulox-
etine. The results of network meta-analysis showed that the efficacy of duloxetine
(OR=1.95, 95%CI: 1.41–2.69), fluoxetine (OR=1.73, 95%CI: 1.40–2.14), venlafaxine
(OR=1.37, 95%CI: 1.04–1.80) and escitalopram (OR=1.48, 95%CI: 1.12–1.95) were
significantly higher than that of placebos (all P<0.05); the probability cumulative ranks
were duloxetine (87.0%), amitriptyline (83.3%), fluoxetine (79.0%), escitalopram (62.7%),
etc. The results showed that the intolerability of patients receiving imipramine (OR=0.15,
95%CI: 0.08–0.27), sertraline (OR=0.33, 95%CI: 0.16–0.71), venlafaxine (OR=0.35,
95%CI: 0.17–0.72), duloxetine (OR=0.35, 95%CI: 0.17–0.73) and paroxetine (OR=0.52,
95%CI: 0.30–0.88) were significantly higher than that of placebos (all P<0.05), and the
probability cumulative ranks were imipramine (95.7%), sertraline (69.6%), venlafaxine
(68.6%), duloxetine (68.2%), etc. Conclusion: Among 13 antidepressants, duloxetine,
fluoxetine, escitalopram and venlafaxine are significantly better than placebo in terms of
efficacy, but duloxetine and venlafaxine are less well tolerated.
[Key words ] Children; Adolescents; Depression; Antidepressant; Efficacy; Tolerance;
Meta-analysis

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2022, 51(4): 480-490.]

[缩略语 ] 羟色胺（hydroxytryptamin, HT）；比值比（odds ratio, OR）；置信区间（confi-
dence interval, CI）；累积排序概率曲线下面积（surface under the cumulative ranking
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curve, SUCAR）

抑郁症又称抑郁障碍，可由各种原因引起，是

一种表现为显著而持久的情绪低落的精神障碍。

流行病学调查结果显示，全球抑郁症的患病率高

达4.7%，约有3.4亿抑郁症患者[1]，抑郁症患病率

逐年递增且患病年龄逐年递减，对儿童青少年健

康的影响增加[2-3]。抑郁症的病程长，需要长期规

范的治疗，给家庭造成沉重的经济和精神负担，预

测2030年将成为世界第二大疾病负担[4]。
对比成人抑郁症，儿童青少年抑郁症病程更

长，首发年龄越小，复发率及自杀风险越高，将严

重影响患者的学业、家庭关系、人际交往等[5]。药

物是治疗儿童青少年抑郁症的主要方法之一，然

而儿童青少年正处在生长发育期，神经系统中的

5-HT和去甲肾上腺素递质系统尚未发育成熟，对

于抗抑郁药的反应与成人有所不同[6-8]。
目前抗抑郁药物主要有三环和四环类抗抑郁

药、单胺氧化酶抑制剂、选择性5-HT再摄取抑制

剂、5-HT和去甲肾上腺素再摄取抑制剂等[9]。但

这些药物在儿童青少年抑郁症治疗中的疗效和不

良反应还需要大样本分析证实。有研究结果显

示，选择性5-HT再摄取抑制剂类药物氟西汀对儿

童青少年抑郁症的疗效和耐受性较好[10-11]，但也

有研究显示氟西汀治疗儿童青少年抑郁症的疗效

与安慰剂相比无明显差异[12]；5-HT和去甲肾上腺

素再摄取抑制剂类药物、三环类、单胺氧化酶抑制

剂抗抑郁药治疗儿童青少年抑郁症的疗效和耐受

性目前也未能得出一致结论[13-17]。本研究采用网

状meta分析法分析了抗抑郁药在儿童青少年抑郁

症中的疗效和耐受性，以期为临床用药提供循证

依据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入与排除标准

纳入标准：①研究对象为根据精神障碍诊断

与统计手册[18-21]、精神与行为障碍分类[22]和《中

国精神障碍分类与诊断标准》[23]等诊断为抑郁症

的儿童青少年，年龄在6~18岁。②研究类型为随

机对照试验。③治疗措施为一种抗抑郁药与另一

种抗抑郁药或安慰剂比较，患者的抗抑郁药物治

疗剂量不限，治疗疗程为4~16周。④研究结果选

取治疗第8周或距第8周最接近的结果，结局指标

包括有效率和耐受性。有效率即抑郁症状量表得

分降低50%及以上的患者数占总人数的比例；当

研究中无有效率可选用缓解率代替，即抑郁症状

量表得分降低至既定阈值以下的患者数占总人数

的比例[24]。耐受性通过在治疗结束前因副作用退

出并失访的患者数占总人数的比例来衡量。排除

标准：①研究对象为难治性抑郁症患者；②排除总

样本量小于10的试验；③报道的数据与结局指标

不一致的文献；④重复发表的文献；⑤文献类型为

个案报道、综述、meta分析等。

1.2 文献检索策略

检索 PubMed、Cochrane Library、Web of
Science、EMBASE、PsycINFO、中国生物医学文献

数据库、中国知网和万方数据知识服务平台截至

2021 年 12月的文献。中文检索词包括“抑郁

症”“适应障碍”“抑郁障碍”“情感障碍”“情绪障

碍”“恶劣心境障碍”“儿童”“青少年”“未成年”“氟

西汀”“舍曲林”“帕罗西汀”“氟伏沙明”“西酞普

兰”“艾司西酞普兰”“文拉法辛”“度洛西汀”“米那

普仑”“安非他酮”“瑞波西汀”“米氮平”“米安舍

林”“曲唑酮”“奈法唑酮”“丙咪嗪”“反苯环丙

胺”“异卡波肼”“司来吉兰”“氯米帕明”“米帕

明”“阿米替林”“去甲替林”“普罗替林”“马普替

林”“阿莫沙平”“多塞平”“地昔帕明”“阿戈美拉

汀”“维拉唑酮”“氢溴酸氟硫西汀”；英文检索词包

括“affective disorders”“dysthymic disorder”“depressive
disorder”“mood disorders”“adolescent”“child”“young
adult”“minors”“pediatrics”“fluoxetine”“sertraline”
“paroxetine”“citalopram”“escitalopram”“venlafaxi-
ne”“duloxetine”“milnacipran”“fluvoxamine”“bupro-
pion”“reboxetine”“mirtazapine”“trazodone”“nefazo-
done”“tranylcypromine”“isocarboxazid”“selegili-
ne”“clomipramine”“amitriptyline”“nortriptyline”“-
protriptyline”“maprotiline”“amoxapine”“doxepin”“-
desipramine”“agomelatine”“vilazodone”“vortioxeti-
nehydrobromide”“imipramine”“mianserin”“phenel-
zine”。检索词根据具体数据库调整， 采用MeSH
（PubMed）、Emtree（EMBASE）等主题词与自由词

相结合的方式。

1.3 文献筛选及数据提取

根据纳入和排除标准由两位研究者分别进行
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文献筛选、采用Excel提取数据并整理资料。两位

研究者提取的数据有分歧时，通过全体讨论解

决。提取以下内容：①基本情况：第一作者、发表

期刊、发表年份、国家；②患者信息：诊断标准、年

龄、性别、人数；③治疗措施：抗抑郁药、剂量、疗

程、有效率、耐受性。

1.4 纳入文献质量评价

由两位研究者按照Cochrane系统评价员手册

5.1.0推荐的风险偏倚评价工具独立评价研究质

量。如评价存在分歧时，通过全体讨论解决。评

价内容包括：随机方法、分配隐藏、对受试者和研

究者施盲、结局评估的盲法、结果数据完整、选择

性报道结果、其他偏倚来源。每个内容的评定

分为“偏倚风险未知”、“偏倚低风险”和“偏倚高

风险”[25]。
1.5 统计学方法

采用Stata 15.1软件进行网状meta分析并绘

制网状关系图，以呈现不同治疗措施间存在的直

接比较和间接比较的关系。二分类变量采用OR
值及其95%CI表示。研究结果的整体异质性通过

I2检验评估，I2<50%提示各研究间无明显异质性。

采用节点分裂法进行不一致性检验，若差异无统

计学意义，提示直接比较和间接比较结果一致[26]；
采用 SUCAR 评估每种治疗措施的累积概率，

SUCAR值越大，说明该治疗措施的结局指标越靠

前[27]。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 文献筛选结果与纳入文献基本信息

数据库检索共 2637篇摘要，排除重复文献

1170篇，阅读文题和摘要后排除与主题不相符的

文献1326篇，阅读全文后排除不符合纳入标准的

文献109篇，最终纳入32篇文献，描述了共 33个随

机对照试验研究 [ 1 0 - 1 7 ， 2 8 - 5 1 ]，共计 6949例患者

（图1）。其中安慰剂组2726例、阿米替林组55例、

司来吉兰组152例、氟西汀组833例、帕罗西汀组

469例、维拉唑酮组542例、丙咪嗪组210例、舍曲

林组327例、地昔帕明组23例、西酞普兰组185例、

去甲替林组46例、艾司西酞普兰组441例、文拉法

辛组599例、度洛西汀组341例。纳入文献的基本

信息及治疗方案见表1。
2.2 纳入文献的质量评价结果

33项研究均为随机对照试验[10 -17，28 -51]。

其中32项研究描述了正确的随机序列产生方

法[10-17，28-48，50-51]；31项研究使用了分配隐藏，受试

者和研究者均无法预测分配结果[10-17，28-47，50-51]；
28项研究对受试者、研究人员设盲[10，12-16，28-46，50-51]；
15项研究对结局进行盲法评定[10，13，28-38，47-48]；23项
研究的结局数据完整[10-12，14-17，28-32，39-44，47-51]。33项
研究均未选择性报道研究结果，是否存在其他偏

倚来源均不清楚。见图2。
2.3 网状meta分析结果

2.3.1 纳入研究的证据关系 本研究共包含

13种药物：阿米替林、地昔帕明、氟西汀、帕罗西

汀、丙咪嗪、舍曲林、艾司西酞普兰、文拉法辛、度

洛西汀、司来吉兰、去甲替林、西酞普兰、维拉唑

酮，所有结局指标的证据关系图见图3。
2.3.2 纳入研究的异质性和不一致性检验结

果 研究结果指标的整体异质性I2值为有效率

40%、耐受性19.5%，提示无明显异质性。整体不

一致性检测显示，有效率的一致模型和不一致模

型差异具有统计学意义（P=0.025），耐受性差异无

统计学意义（P=0.575）。局部不一致性检测显示：

有效率的8个闭合环（氟西汀-去甲替林-安慰剂、

西酞普兰-阿米替林-安慰剂、度洛西汀-氟西汀-

安慰剂、西酞普兰-氟西汀-安慰剂、西酞普兰-舍

数据库检索获得文献2637篇

删除重复发表的文献1170篇

删除重复发表文献后获得文献1467篇

阅读文题和摘要排除与研究
主题不相 符的文献1326篇

排除与研究主题不相符文献后获得文献141篇

最终纳入文献32篇 

阅读全文后排除文献109篇：
  非随机对照试验文献49篇 
  包括难治性抑郁 患症 者文献13篇 
  包括成人患者文献22篇 
  未报道符合标准的结果文献17篇 
  样本量少于10文献2篇
  随访时间小于4周文献1篇
  重复研究文献5篇 

图 1 抗抑郁药物治疗儿童青少年抑郁症相关文献
筛选流程图

Figure 1 Flowchart of literature screening related to
antidepressant drug treatment of depression
in children and adolescents
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表 1 纳入文献的基本信息
Table 1 Basic information of included studies
编
号

第一作者[文献序号] 发表
年份

国家 诊断标准
分组及例数
(用药剂量)

治疗时
间(周)

年龄范
围(岁)

女性比
例(%) 结局指标

1 Findling[10] 2009 美国 DSM-Ⅳ 氟西汀=18(10~20 mg/d)
安慰剂=16

8 12~17 14.7 有效率

2 March[11] 2004 美国 DSM-Ⅳ 氟西汀=109(10~40 mg/d)
安慰剂=112

12 12~17 54.4 有效率、
耐受性

3 Atkinson[12] 2014 美国、俄罗斯、法国、
芬兰、德国、乌克
兰、爱沙尼亚、斯
洛伐克

DSM-Ⅳ-TR 度洛西汀=117(60~120 mg/d)
氟西汀=117(20~40 mg/d)
安慰剂=103

10 7~17 52.2 有效率、
耐受性

4 Attari[13] 2006 伊朗 DSM-Ⅳ 去甲替林=20(2 mg·kg–1·d–1)
氟西汀=20(1 mg·kg–1·d–1)

8 7~16 50.0 有效率

5 DelBello[14] 2014 美国 DSM-Ⅳ-TR 司来吉兰=152(6~24 mg/d)
安慰剂=156

12 12~17 64.0 有效率、
耐受性

6 Kye[15] 1996 美国 K-SADS和RDC 阿米替林=18(5 mg·kg–1·d–1)
安慰剂=13

8 13~18 29.0 有效率、
耐受性

7 Weihs[16] 2018 美国、墨西哥 DSM-Ⅳ-TR 文拉法辛=115(25~50 mg/d)
氟西汀=112(20 mg/d)
安慰剂=112

8 7~18 54.3 有效率、
耐受性

8 杜海霞[17] 2008 中国 CCMD-3 文拉法辛=32(100~250 mg/d)
氟西汀=33(20~40 mg/d)

6 9~16 60.0 有效率

9 Wagner[28] 2006 美国 DSM-IV 艾司西酞普兰=131(10~20mg/d)
安慰剂=133

8 6~17 51.9 有效率、
耐受性

10 Puig-Antich[29] 1987 美国 K-SADS和RDC 丙咪嗪=20(2~5 mg·kg–1·d–1)
安慰剂=22

5 6~18 36.8 有效率

11 Geller[30] 1992 未提及 DSM-Ⅲ 去甲替林=26(140 mg/d)
安慰剂=24

10 6~12 30.0 有效率

12 Findling[31] 2013 美国 DSM-Ⅳ-TR 艾司西酞普兰=155(10~20mg/d)
安慰剂=157

8 12~17 59.0 有效率、
耐受性

13 Emslie[32] 1997 美国 DSM-Ⅲ-R 氟西汀=48(20 mg/d)
安慰剂=48

8 7~17 45.8 有效率、
耐受性

14 Wagner[33] 2003 美国、印度、加拿大、
哥斯达黎加、墨
西哥

DSM-Ⅳ 舍曲林=189(200 mg/d)
安慰剂=187

10 6~17 51.1 有效率、
耐受性

15 Rynn[34] 2006 美国、加拿大、哥斯
达黎加、墨西哥

DSM-Ⅳ 舍曲林=100(50~200 mg/d)
安慰剂=126

10 6~17 48.0 有效率、
耐受性

16 Le Noury[35] 2015 美国、加拿大 DSM-Ⅳ 帕罗西汀=93(20~40 mg/d)
丙咪嗪=95(200~300 mg/d)
安慰剂=87

8 12~18 62.2 有效率、
耐受性

17 Keller[36] 2001 美国、加拿大 DSM-Ⅳ 帕罗西汀=93(20~40 mg/d)
丙咪嗪=95(200~300 mg/d)
安慰剂=87

8 12~18 62.2 有效率、
耐受性

18 Emslie[37] 2014 美国、加拿大、墨西哥 DSM-Ⅳ-TR 度洛西汀=224(30~60 mg/d)
氟西汀=117(20 mg/d)
安慰剂=122

10 7~17 51.2 有效率、
耐受性

19 Berard[38] 2006 英国、加拿大、意大
利、墨西哥、西班
牙、荷兰、比利时、
阿根廷、南非、阿
联酋

DSM-Ⅳ 帕罗西汀=182(20~40 mg/d)
安慰剂=93

8 13~18 66.5 有效率、
耐受性

20 Durgam[39] 2018 美国 DSM-Ⅳ-TR 维拉唑酮=355(15~30 mg/d)
安慰剂=171

8 12~17 59.5 有效率、
耐受性
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曲林-安慰剂、丙咪嗪-帕罗西汀-安慰剂、氟西汀-

安慰剂-文拉法辛、氟西汀-安慰剂-维拉唑酮）中

有2个差异具有统计学意义，分别为：氟西汀-去甲

替林-安慰剂（P=0.029）、度洛西汀-氟西汀-安慰

剂（P=0.014）；耐受性的4个闭合环（维拉唑酮-氟

西汀-安慰剂、文拉法辛-氟西汀-安慰剂、度洛西

汀-氟西汀-安慰剂、丙咪嗪-帕罗西汀-安慰剂）差

异均无统计学意义（P>0.05）；点分裂模型不一致

性检测结果显示 ，有效率氟西汀与度洛西汀

（P=0.005）、安慰剂与度洛西汀（P=0.005）、去甲替

林与氟西汀 （P< 0 . 0 2 7 ） 、安慰剂与去甲替林

（P<0.027）差异具有统计学意义；耐受性差异均无

(续表1)

编
号

第一作者[文献序号] 发表
年份

国家 诊断标准
分组及例数
(用药剂量)

治疗时
间(周)

年龄范
围(岁)

女性比
例(%) 结局指标

21 Emslie[40] 2002 美国 DSM-Ⅳ 氟西汀=109(20 mg/d)
安慰剂=110

10 8~18 49.3 有效率、
耐受性

22 Emslie[41] 2009 美国 DSM-Ⅳ 艾司西酞普兰=155(10~20mg/d)
安慰剂=157

8 12~17 59.0 有效率、
耐受性

23 Wagner[42] 2004 美国 DSM-Ⅳ 西酞普兰=89 (20~40 mg/d)
安慰剂=85

8 7~17 53.4 有效率、
耐受性

24 张锦绣[43] 2012 中国 ICD-10 西酞普兰=36(10~20 mg/d)
舍曲林=38(50~150 mg/d)

6 14~18 55.4 有效率

25 季卫东[44] 2008 中国 CCMD-3 文拉法辛=30(150 mg/d)
氟西汀=30(20 mg/d)

8 12~18 46.7 有效率

26 Emslie[45]* 2007 美国 DSM-Ⅳ 文拉法辛=179(225 mg/d)
安慰剂=175

8 7~17 45.5 有效率、
耐受性

27 Emslie[46] 2006 美国、加拿大 DSM-Ⅳ 帕罗西汀=101(10~50 mg/d)
安慰剂=102

8 7~17 46.8 有效率、
耐受性

28 Findling[47] 2020 美国、加拿大 DSM-Ⅳ-TR 维拉唑酮=187(15~30 mg/d)
氟西汀=97(20 mg/d)
安慰剂=186

8 7~17 60.2 有效率、
耐受性

29 万纯[48] 2006 中国 CCMD-3 西酞普兰=38(10~30 mg/d)
阿米替林=37(50~150 mg/d)

8 14~18 42.7 有效率

30 闫凤娟[49] 2014 中国 CCMD-3 西酞普兰=22(10~20 mg/d)
氟西汀=23(20~40 mg/d)

6 14~18 48.9 有效率

31 Klein[50] 1998 美国 DSM-Ⅲ-R 地昔帕明=23(50~300 mg/d)
安慰剂=22

6 6~17 67.0 有效率、
耐受性

32 Atkinson[51] 2018 美国、智利 DSM-Ⅲ-R 文拉法辛=243(25~50 mg/d)
安慰剂=120

8 7~18 56.5 有效率、
耐受性

DSM：精神障碍诊断与统计手册[18-21]；K-SADS：儿童情感障碍与精神分裂症量表；RDC：研究用诊断标准；ICD：精神与行为障碍分类[22]；
CCMD：中国精神障碍分类与诊断标准[23]. *包含两个随机对照试验.

随机序列产生
分配隐藏
对研究者和受试者设盲
研究结局盲法评价
结局数据的完整性
选择性报告研究结果
其他偏倚

偏倚低风险     偏倚风险未知     偏倚高风险

图 2 纳入研究偏倚风险分析结果

Figure 2 Detailed risk of bias analysis of included trials
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统计学意义（均P>0.05）。
2.3.3 抗抑郁药有效率比较 33项研究报道了

临床有效率，共涉及13种抗抑郁药。网状meta分
析结果显示 ，度洛西汀 （OR = 1 . 9 5 ， 9 5%C I :
1.41~2.69）、氟西汀（OR=1.73，95%CI:1.40~2.14）、
文拉法辛（OR=1.37，95%CI:1.04~1.80）、艾司西酞

普兰（OR=1.48，95%CI:1.12~1.95）的有效率显著高

于安慰剂（均P<0.05），见图4。网状meta的累积概

率排序为：度洛西汀（87.0%）、阿米替林（83.3%）、

氟西汀（79.0%）、艾司西酞普兰（62.7%）、地昔帕明

（60.1%）、西酞普兰（55.9%）、舍曲林（54.2%）、文拉

法辛（52 .8%）、帕罗西汀（46 .9%）、维拉唑酮

（38.7%）、去甲替林（22.6%）、司来吉兰（20.0%）、丙

咪嗪（19.7%）、安慰剂（17.2%）。

2.3.4 抗抑郁药耐受性比较 23项研究报道了

临床耐受性，共涉及除去甲替林外的12种抗抑郁

药。网状 me t a 分析结果（图 4）显示，丙咪嗪

（OR=0.15，95%CI: 0.08~0.27）、舍曲林（OR=0.33，
95%CI: 0.16~0.71）、文拉法辛（OR=0.35，95%CI:
0 . 1 7 ~ 0 . 7 2 ） 、度洛西汀 （OR= 0 . 3 5 ， 9 5%C I :
0 . 1 7 ~ 0 . 7 3 ） 、帕罗西汀 （OR= 0 . 5 2 ， 9 5%C I :
0.30~0.88）的不耐受发生率显著高于安慰剂（均

阿米替林 司来吉兰
丙咪嗪

帕罗西汀

地昔帕明

安慰剂

艾司西酞普兰

度洛西汀去甲替林
氟西汀

维拉唑酮

文拉法辛

西酞普兰

舍曲林

舍曲林
西酞普兰

阿米替林

帕罗西汀

地昔帕明

安慰剂

艾司西酞普兰

度洛西汀

氟西汀
维拉唑酮

丙咪嗪

文拉法辛

司来吉兰

A B

A：13种抗抑郁药的有效率证据关系图；B：12种抗抑郁药物的耐受性证据关系图.

图 3 抗抑郁药物有效率和耐受性证据关系图

Figure 3 Evidence relationship diagram of the effectiveness and tolerance of antidepressant drugs

IMP  0.45 (0.18～1.17) 0.44 (0.17～1.10) 0.43 (0.17～1.09) 0.36 (0.09～1.41) 0.32 (0.09～1.11) 0.30 (0.02～3.85) 0.29 (0.18～0.49)* 0.28 (0.11～0.71)* 0.20 (0.09～0.46) 0.11 (0.01～1.99) 0.14 (0.04～0.59) 0.15 (0.08～0.27)*** —— 

0.72 (0.43～1.18) SER  0.96 (0.34～2.74) 0.95 (0.33～2.70) 0.80 (0.19～3.39) 0.71 (0.19～2.69) 0.67 (0.05～8.89) 0.65 (0.26～1.63) 0.61 (0.21～1.75) 0.44  (0.17～1.15) 0.24 (0.17～4.58) 0.32 (0.07～1.40) 0.33 (0.16～0.71)* 
—— 

0.72 (0.45～1.15) 1.01 (0.65～1.56) VEN  0.99 (0.36～2.72) 0.84 (0.20～3.46) 0.74 (0.20～2.75) 0.69 (0.05～9.15) 0.67 (0.27～1.66) 0.63 (0.22～1.77) 0.45 (0.18～1.14) 0.25 (0.01～4.72) 0.33 (0.08～1.43) 0.35 (0.17～0.72)* 
—— 

0.51 (0.31～0.83)* 0.71 (0.45～1.12) 0.70 (0.46～1.06) DUL  0.85 (0.20～3.51) 0.75 (0.20～2.79) 0.70 (0.05～9.28) 0.68 (0.28～1.68) 0.64 (0.24～1.69) 0.46 (0.22～0.95) 0.25 (0.01～4.79) 0.34 (0.08～1.45) 0.35 (0.17～0.73)* 
—— 

0.67 (0.42～1.06) 0.93 (0.60～1.44) 0.92 (0.62～1.37) 1.32 (0.86～2.02) ESC  0.88 (0.17～4.57) 0.83 (0.05～13.14) 0.81 (0.21～3.06) 0.75 (0.18～3.16) 0.54 (0.14～2.12) 0.29 (0.01～6.63) 0.40 (0.07～2.32) 0.42 (0.12～1.41) 
—— 

1.02 (0.55～1.87) 1.42 (0.80～2.54) 1.41 (0.81～2.44) 2.01 (1.13～3.57)* 1.53 (0.88～2.64) SEL  0.94 (0.06～14.10) 0.91 (0.27～3.09) 0.85 (0.23～3.22) 0.62 (0.18～2.15) 0.33 (0.02～7.16) 0.45 (0.08～2.41) 0.47 (0.16～1.41) 
—— 

0.63 (0.18～2.17) 0.88 (0.26～3.00) 0.87 (0.26～2.93) 1.24 (0.36～4.23) 0.94 (0.28～3.17) 0.62 (0.17～2.21) DES  0.97 (0.08～12.20) 0.91 (0.07～12.06) 0.65 (0.05～8.36) 0.35 (0.01～15.61) 0.48 (0.03～7.72) 0.50 (0.04～5.94) 
—— 

0.77 (0.52～1.13) 1.07 (0.69～1.66) 1.06 (0.71～1.58) 1.51 (0.98～2.33) 1.15 (0.77～1.71) 0.75 (0.43～1.31) 1.22 (0.36～4.13) PAR  0.94 (0.37～2.35) 0.67 (0.30～1.51) 0.36 (0.02～6.74) 0.49 (0.12～1.96) 0.52 (0.30～0.88)*
—— 

0.82 (0.51～1.32) 1.15 (0.74～1.79) 1.14 (0.77～1.68) 1.62 (1.06～2.48)* 1.23 (0.82～1.84) 0.81 (0.46～1.41) 1.31 (0.39～4.43) 1.07 (0.71～1.61) VIL 0.72 (0.32～1.60) 0.39 (0.02～7.53) 0.52 (0.12～2.30) 0.55 (0.26～1.16) 
—— 

0.57 (0.37～0.88)* 0.80 (0.54～1.19) 0.79 (0.58～1.09) 1.13 (0.82～1.56) 0.86 (0.60～1.22) 0.56 (0.33～0.95)* 0.91 (0.27～3.04) 0.75 (0.52～1.07) 0.70 (0.50～0.97)* FLU  0.54 (0.03～10.12) 0.73 (0.18～2.99) 0.76 (0.42～1.40) 
—— 

0.43 (0.15～1.26) 0.60 (0.21～1.70) 0.59 (0.21～1.68) 0.85 (0.29～2.44) 0.64 (0.23～1.83) 0.42 (0.14～1.29) 0.68 (0.14～3.24) 0.56 (0.20～1.60) 0.52 (0.18～1.49) 0.75 (0.27～2.09) AMI  1.35 (0.06～31.17) 1.42 (0.08～24.95) 
—— 

0.70 (0.38～1.29) 0.98 (0.57～1.67) 0.97 (0.56～1.67) 1.38 (0 .78～2.45) 1.05 (0.60～1.82) 0.69 (0.35～1.35) 1.11 (0.31～4.00) 0.91 (0.52～1.59) 0.85 (0.49～1.48) 1.22 (0.73～2.03) 1.63 (0.63～4.21) CIT  1.05 (0.29～3.76) 
—— 

0.99 (0.68～1.44) 1.38 (0.99～1.93) 1.37 (1.04～1.80) 1.95 (1.41～2.69) 1.48 (1.12～1.95) 0.97 (0.60～1.56) 1.58 (0.48～5.15) 1.29 (0.97～1.72) 1.20 (0.90～1.61) 1.73 (1.40～2.14) 2.30 (0.84～6.33) 1.41 (0.88～2.28) PBO  
—— 

1.15 (0.37～3.58) 1.61 (0.53～4.93) 1.60 (0.53～4.80) 2.28 (0.75～6.89) 1.73 (0.57～5.21) 1.13 (0.35～3.65) 1.84 (0.37～9.06) 1.51 (0.50～4.55) 1.40 (0.47～4.24) 2.02 (0.69～5.90) 2.69 (0.62～11.69) 1.65 (0.51～5.31) 1.17 (0.40～3.40) NOR  

        有效率           耐受 性 治疗药物  无耐受性数据    

* * * *

——

AMI：阿米替林；DES：地昔帕明；FLU：氟西汀；PAR：帕罗西汀；IMP：丙咪嗪；SER：舍曲林；ESC：艾司西酞普兰；VEN：文拉法辛；

DUL：度洛西汀；SEL：司来吉兰；NOR：去甲替林；CIT：西酞普兰；VIL：维拉唑酮；PBO：安慰剂；*差异有统计学意义.

图 4 抗抑郁药物有效率和耐受性网状meta分析结果 [OR（95%CI）]
Figure 4 Network meta-analysis of the effectiveness and tolerance of antidepressant drugs [OR(95%CI)]
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P<0.05）。网状meta的累积概率排序为：丙咪嗪

（95.7%）、舍曲林（69.6%）、文拉法辛（68.6%）、度洛

西汀（68.2%）、艾司西酞普兰（58.8%）、司来吉兰

（52.8%）、地昔帕明（51.1%）、帕罗西汀（48.5%）、维

拉唑酮（46 .2%）、氟西汀（28 .3%）、阿米替林

（25.4%）、西酞普兰（21.4%）、安慰剂（15.2%）。

3 讨 论

抑郁障碍以显著而持久的心境低落为主要临

床特征，表现可从闷闷不乐到悲痛欲绝，常有躯体、

精神病性症状，对学习、社交等功能造成一定的损

害，也是导致青少年自杀、自伤的常见原因[52]。抑

郁症的发病机制与脑内5-HT、去甲肾上腺素、多巴

胺的浓度下降或功能低下有关。因此抗抑郁药以

增加5-HT、去甲肾上腺素和多巴胺中的一种或几

种单胺递质的突出功能，即阻断突出前膜转运体

的再摄取，从而使患者恢复到正常状态。

选择性5-HT再摄取抑制剂通过抑制5-HT转

运体，拮抗突触前膜对 5-HT再摄取，从而增加突

出间隙5-HT水平来产生效果，但同时会使所有通

路和所有受体处的5-HT均增加，导致不良反应产

生。如刺激脑干或下丘脑的5-HT3受体可能会引

起恶心、呕吐等不适，当刺激到胃肠道的5-HT3受
体及5-HT4受体会引起肠蠕动增加、腹泻等不适。

这些不良反应虽然没有很大的危险，但也可能会

导致患者因不能耐受而停药[53]。本文资料显示，

选择性 5-HT再摄取抑制剂类抗抑郁药中的氟西

汀对于儿童青少年抑郁症患者具有显著的有效率

和良好的耐受性。Zhou等[54]系统评价同样表明

氟西汀可有效减轻儿童青少年抑郁症患者的抑郁

症状，且具有较好的耐受性。现有指南也已推荐

氟西汀作为治疗儿童青少年抑郁症的一线药物。

本研究结果还显示，艾司西酞普兰与氟西汀效果

相当。目前其他儿童青少年抗抑郁药的系统评价

中尚无艾司西酞普兰相关报道，可能的原因是艾

司西酞普兰在2009年才被美国食品药品监督管理

局批准用于青少年抑郁症治疗。从药理学机制上

看，艾司西酞普兰是5-HT转运体抑制剂，对细胞

色素酶P450的影响小，因此其耐受性较好，安全性

较高。综上所述，氟西汀和艾司西酞普兰是儿童

青少年抑郁症治疗的最佳选择。

本文资料显示，在疗效方面，度洛西汀和文拉

法辛同样显著优于安慰剂，但其耐受性明显差于

安慰剂，意味其不良反应较严重，导致部分患者不

能耐受而停药。Boaden等[55]通过meta分析显示，

文拉法辛和度洛西汀在儿童青少年抑郁症中耐受

性较差。度洛西汀和文拉法辛属于5-HT和去甲肾

上腺素再摄取抑制剂，在5-HT转运体抑制基础上

加上去甲肾上腺素转运体抑制，提升了全脑各脑

区三种胺类神经递质的稳定性，相应疗效增加。

但同样也存在去甲肾上腺素转运体抑制后产生的

不良反应，如刺激脑干心血管中心和下行到脊髓

的去甲肾上腺素受体会改变血压，刺激腹侧前额

叶皮质的去甲肾上腺素受体可引起激越[53]。因

此，与选择性5-HT再摄取抑制剂比较，5-HT和去

甲肾上腺素再摄取抑制剂类药物更容易引起高血

压、失眠、呕吐等不良反应[56]。目前，度洛西汀和

文拉法西治疗儿童青少年抑郁症均属超说明书用

药，尤其对于药物耐受较差的儿童青少年抑郁症

患者需谨慎使用。

此外，Hetrick等[57]研究显示，帕罗西汀及维

拉唑酮的疗效优于文拉法辛，与本文结果有所不

同，可能的原因是以上研究纳入了维拉唑酮未发

表的临床试验，以及纳入帕罗西汀文献较少。因

此，帕罗西汀及维拉唑酮治疗儿童青少年抑郁症

患者的疗效和安全性仍有待更多的研究来证实。

综上所述，在13种抗抑郁药中，度洛西汀、氟

西汀、艾司西酞普兰和文拉法辛治疗儿童青少年

抑郁症的效果优于安慰剂，但度洛西汀和文拉法

辛的耐受性较差。本研究的局限性为：①有效率

指标中度洛西汀-氟西汀-安慰剂和去甲替林-氟

西汀-安慰剂这两个闭合环的直接结果和间接结

果不一致。去甲替林-氟西汀-安慰剂环路很可能

是由时间效应引起的，本研究纳入去甲替林试验

较为早期，其临床试验质量有所不足，且文献中纳

入患者数有限，可能会造成偏倚，对结果产生误

差，其他网络meta分析有相似的发现[54]。度洛西

汀-氟西汀-安慰剂的环路考虑为度洛西汀相关研

究的纳入量不足从而导致结果不一致。②本研究

排除了仅纳入难治性抑郁症患者的研究，可能会

夸大药物对儿童青少年抑郁症的治疗效果。③研

究中 13种抗抑郁药中缺乏去甲替林的耐受性数

据，因此对其的综合评估存在一定的偏差，仍需更

多高质量、大样本的随机对照试验予以验证。
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