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帕罗西汀联合小剂量喹硫平治疗抑郁症有效性
与安全性的 Meta 分析

陈晓鹭 张 丽 曾金坤 蒙华庆

【摘要】目的 系统评价帕罗西汀联合小剂量喹硫平治疗抑郁症的有效性与安全性。方法 计算机检索

PubMed、EMBASE、Cochrane Library、CNKI、CBM、VIP 和万方数据库，并手工检索相关文献，检索时间从各数据库建

库至 2015 年 9 月 1 日，纳入帕罗西汀联合小剂量喹硫平治疗抑郁症的相关文献，根据纳入排除标准筛选文献并按

照改良后的 Jadad 评分量表评估各研究方法学质量，提取治疗有效率、痊愈率及不良反应等相关数据，采用Stata /SE
12． 0 软件进行 Meta 分析。结果 纳入随机对照试验 ( ＲCT) 24 个，共 1678 例，所有纳入研究总体质量均较低。
Meta分析结果显示，帕罗西汀联合小剂量喹硫平对抑郁症的有效率［ＲＲ = 1． 13，95%CI( 1． 04，1． 24) ］及治愈率［ＲＲ
= 1． 37，95%CI( 1． 16，1． 60) ］均优于单用帕罗西汀; 在不良反应方面，二者差异无统计学意义［ＲＲ = 1． 22，95% CI

( 0． 97，1． 54) ］。结论 帕罗西汀联合小剂量喹硫平治疗抑郁症的有效性优于单用帕罗西汀，且联合用药未增加药

物的不良反应。
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A meta － analysis of evaluating the effect and safety of paroxetine combined with
small － dose quetiapine for the treatment of depression
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【Abstract】Objective To evaluate the effect and safety of paroxetine combined with small － dose quetiapine for the treatment of
depression． Methods We searched the PubMed，EMBASE，Cochrane Library，CNKI，CBM，VIP and Wanfang data from their es-
tablishment to September 1st 2015 to select the trails that investigated the effect and safety of paroxetine combined with small － dose
quetiapine in depression． We used the modified Jadad score to assess the quality of research，and then extract the outcomes such as
clinical efficacy rate，recovery rate and adverse reactions，and the meta － analysis was done using Stata /SE 12． 0 software． Ｒesults
24 trails with a total of 1678 cases were included，and all included studies were low overall quality． The meta － analysis showed that
the group of paroxetine combined with small － dose quetiapine had higher clinical efficacy rate［ＲＲ = 1． 13，95%CI( 1． 04，1． 24) ］and
clinical cure rate［ＲＲ = 1． 37，95%CI( 1． 16，1． 60) ］when comparing with the group of paroxetine． However，no significant difference
was found in the adverse reactions between the two groups［ＲＲ = 1． 22，95%CI( 0． 97，1． 54) ］． Conclusion The effect of paroxetine
combined with small － dose quetiapine in treating depression is superior to the single use of paroxetine，and the combined therapy does
not increase the adverse drug reactions．
【Key words】 Quetiapine; Paroxetine; Depression; Meta － analysis
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抑郁症是一种常见的精神疾病，我国抑郁症的

患病率为 10% ～ 15% 左右［1］，自杀率约为 10%，具

有患病率高、死亡率高等特点［1 － 2］，且发病率逐年增

加，日趋年轻化，已成为严重危害人类健康的疾病。
抑郁症的主要治疗手段为药物治疗，选择性 5 － 羟

色胺再摄取抑制剂( SSＲIs) 是目前治疗抑郁症的常

用药物，但研究发现单用 SSＲIs 的抗抑郁治疗起效

时间和疗效并不理想［4 － 5］，寻找新一代抗抑郁药物

或联合用药成为抑郁症药物治疗的研究热点。喹硫
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平是一种新型非典型抗精神病药物，已有研究发现

喹硫平具有抗抑郁作用［6 － 7］，且可以作为抗抑郁药

物的增效剂使用［8 － 9］。在目前抑郁症的临床治疗用

药方案中，抗精神病药物的联用十分常见，国内已有

较多关于帕罗西汀联合喹硫平治疗抑郁症的临床试

验发表，但这些研究的样本量较小、对象局限，研究

结果尚无统一结论，目前未见关于帕罗西汀联合喹

硫平治疗抑郁症的高质量系统评价或 Meta 分析。
故本研究对帕罗西汀联合小剂量喹硫平治疗抑郁症

的有效性与安全性进行了 Meta 分析，以期为临床抑

郁症的联合用药提供循证医学证据。

1 资料与方法

1． 1 纳入及排除标准

1． 1． 1 纳入标准 ①研究对象为抑郁症患者，其诊

断须符 合《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) 或美国《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) 或《国际疾病分类( 第 10 版)》( International
Classification of Diseases，tenth edition，ICD － 10) 抑

郁症诊断标准，治疗时间必须达 6 周及以上;②研究

设计类型为随机对照试验( randomized controlled trial，
ＲCT) ，文种限中英文;③干预措施: 研究组为帕罗西

汀联合喹硫平 ( 联合组) ，对照组为单用帕罗西汀

( 单药组) ，两组均不可联用其他抗抑郁药物或抗精

神病药物;④结局指标至少包括下列一项: 治疗有效

率、治疗痊愈率、不良反应。
1． 1． 2 排除标准 ①非随机对照研究如队列研究、
病例对照研究等或动物实验;②研究对象为儿童抑郁

症、产后抑郁症或源于其他躯体疾病的抑郁症患者

等;③合并严重基础疾病的患者，如脊髓病变、高血

压、糖尿病等;④资料不完整，如无明确的病例纳入或

排除标准，无明确的用药方法、剂量或结局指标。
1． 2 检索策略 由两名研究员独立检索 PubMed、
Embase． com、Cochrane Library、CNKI、CBM、VIP 和万

方数据库，纳入帕罗西汀联合小剂量喹硫平与单用帕

罗西汀比较治疗抑郁症的随机对照试验。检索时间

均从各数据库建库至 2015 年 9 月 1 日。中文检索词

如“帕罗西汀、喹硫平、抑郁症、随机对照试验”，英文

检索词如“quetiapine、paroxetine、depression、ＲCT、ran-
domized controlled trial”，以主题词与自由词相结合的

方式进行检索，具体检索策略见表 1。同时，为了提

高查全率，从综述文献的参考文献中进行追溯检索。
必要时与原文作者联系获取原始数据。

表 1 检索策略及检索式

中文数据库 英文数据库

#1 抑郁症 OＲ 抑郁障碍 OＲ 抑郁发作 “depression”OＲ“depressive disorder”OＲ“tristimania”

#2 喹硫平 OＲ 奎硫平 OＲ 富马酸喹硫平 OＲ 启维 OＲ 思瑞康 “quetiapine”OＲ“opens uygur”

#3 选择性 5 － HT 再摄取抑制剂 “selective serotonin reuptake inhibitors”OＲ“SSＲIs”

#4 帕罗西汀 OＲ 赛乐特 OＲ 舒坦罗 OＲ 乐友 “paroxetin”OＲ“paxil”OＲ“seroxat”

#5 随机对照试验 “randomized controlled trails”OＲ“ＲCTs”

#6 #1 AND #2 AND ( #3 OＲ #4) OＲ #5 #1 AND #2 AND ( #3 OＲ #4) OＲ #5

注: 中文数据库包括 CNKI、CBM、VIP 及万方数据库; 英文数据库包括 PubMed、EMBASE 及 Cochrane Library

1． 3 文献筛选、质量评价与数据提取 由两名评价

员( 陈晓鹭 ＆ 张丽) 独立根据预先制定的纳入及排

除标准筛选文献、提取数据并对纳入研究进行方法

学质量评价，并交叉核对，若存在分歧，则通过讨论

或由第三位研究员 ( 曾金坤 ) 决定。采用 Endnote
X7 软件管理并筛选文献。

使用改良后的 Jadad 评分量表评价纳入文献的

质量［10］: ( 1) 随机序列的产生:①不恰当: 0 分，如采

用交替分配的方法如单双号; ②不清楚: 1 分，如表

明为随机试验但未描述随机分配的方法; ③恰当: 2
分，如计算机产生的随机数字或类似方法。( 2 ) 随

机化隐藏:①不恰当: 0 分，如交替分配、病历号、星

期日数、开放式随机号码表以及任何不能防止分组

的可预测性的措施，②不清楚: 1 分，如只表明使用

随机数字表或其他随机分配方案; ③恰当: 2 分，如

中心或药房控制分配方案、或用序列编号一致的容

器、现场计算机控制、密封不透光的信封或其他使临

床医生和受试者无法预知分配序列的方法。( 3 ) 盲

法:①不恰当: 0 分，未采用双盲或盲法的方法不恰

当，如片剂和注射剂比较;②不清楚: 1 分，如试验陈

述为盲法，但未描述方法;③恰当: 2 分，如采用了完

全一致的安慰剂片或类似方法。( 4 ) 退出于失访:
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①有: 0 分，未描述退出与失访数目或理由; ②无: 1
分，无退出或失访，或描述了退出与失访的数目或理

由。满分为 7 分，1 ～ 3 分为低质量，4 ～ 7 分为高质

量。由两名评价员( 陈晓鹭 ＆ 张丽) 独立对纳入研

究进行质量评价，若存在分歧则通过讨论或由第三

方( 曾金坤) 决定。
采用自制的资料提取表提取数据，主要提取内

容为: ( 1 ) 有效率、痊愈率: 以汉密 尔 顿 抑 郁 量 表

( Hamilton Depression Scale，HAMD) 评分减分率评

定疗效，减分率≥75%为痊愈; 50%≤减分率 ＜ 75%
为显著进步; 25%≤减分率 ＜ 50%为进步; 减分率 ＜
25%为无效; 以痊愈和显著进步的患者数计算有效

率，以痊愈患者数计算痊愈率; ( 2 ) 不良反应: 分为

中枢神经系统不良反应，如嗜睡、头晕、失眠、乏力、
锥体外系副反应等; 消化系统不良反应，如恶心、呕
吐、便秘、肝功损害等; 心血管系统不良反应，如心动

过速、体位性低血压、心电图异常等; 其他并发症，如

出汗、口干、水肿、尿潴留等。
1． 4 统计方法 应用 Stata /SE 12． 0 软件对数据进

行 Meta 分析。对于二分类资料，采用相对危险度

( ＲＲ) 及其 95% CI 为效应分析统计量; 采用 Haus-
mam 检验进行异质性分析，若 I2≥50%，则认为纳

入研究间存在较大的统计学异质性，采用随机效应

模型分析; 若 I2 ＜ 50%，则认为纳入研究间无统计学

异质性，采用固定效应模型分析; 按抑郁障碍类型进

行亚组分析，包括未描述类型抑郁症 ( 即文献中未

描述抑郁症的类型) 、双重抑郁、难治性抑郁、老年

抑郁、伴躯体症状抑郁; 按不良反应的类型如中枢神

经系统、消化系统、心血管系统、其他等分亚组进行

分析。使用漏斗图分析发表偏倚。Meta 分析的检

验水准为 α = 0． 05。

2 结 果

2． 1 文献筛选结果 初步检索共检获 430 篇文献，

经过查重、阅读题目、摘要及全文后，最终纳入 24 个

ＲCT［11 － 34］，共 1678 例患者，其中未描述类型抑郁症

9 篇，双重抑郁症 7 篇，难治性抑郁 3 篇，老年抑郁 3
篇，伴躯体症状抑郁 2 篇。文献筛选流程及结果见

图 1。纳入文献的基本情况见表 2。

图 1 文献筛选流程图

表 2 纳入研究基本情况

纳入研究 抑郁类型
样本量( n) T 组剂量( mg /d) C 组剂量( mg/d)

T 组 C 组 帕罗西汀 喹硫平 帕罗西汀

治疗时间

( 周)

结局

指标

王萍 2015［11］ 未描述类型 40 40 20 ～ 30 50 ～ 200 20 ～ 30 8 ①②

袁刚 2014［12］ 未描述类型 28 27 10 ～ 40 50 ～ 300 10 ～ 40 4 ①②③

黄秀春 2014［13］ 未描述类型 30 30 20 ～ 60 100 ～ 600 20 ～ 60 8 ①②

李玉焕 2009［14］ 未描述类型 30 30 20 100 20 8 ①②③

縢凤霞 2015［15］ 未描述类型 67 67 20 ～ 60 50 ～ 300 20 ～ 60 5 ③

陈庆瑜 2013［16］ 未描述类型 34 34 10 ～ 40 25 ～ 200 10 ～ 40 8 ①②

张继涛 2012［17］ 未描述类型 30 30 20 ～ 40 50 ～ 300 20 ～ 40 6 ①②

钟薇 2008［18］ 未描述类型 40 40 10 ～ 40 50 ～ 200 10 ～ 40 8 ①②③

台勇 2008［19］ 未描述类型 35 35 10 ～ 40 25 ～ 200 10 ～ 40 8 ①②

董梅 2015［20］ 双重抑郁症 32 32 20 ～ 50 100 ～ 450 20 ～ 50 8 ①②

向小妹 2012［21］ 双重抑郁症 27 27 20 ～ 60 100 ～ 600 20 ～ 60 12 ①②

王新法 2011［22］ 双重抑郁症 34 32 20 ～ 60 20 ～ 600 20 ～ 60 12 ①②③
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续表 2:

繆从毅 2013［23］ 双重抑郁症 30 30 20 ～ 60 100 ～ 600 20 ～ 60 12 ①②

宋宇春 2013［24］ 双重抑郁症 30 30 20 ～ 60 100 ～ 600 20 ～ 60 8 ①②③

乔宏 2013［25］ 双重抑郁症 42 42 20 ～ 60 100 ～ 600 20 ～ 60 12 ①②③

杨俊 2013［26］ 双重抑郁症 35 35 20 ～ 50 100 20 ～ 50 12 ③

徐开营 2014［27］ 难治性抑郁 30 30 20 ～ 40 100 ～ 200 20 ～ 40 8 ①②

李淑华 2010［28］ 难治性抑郁 30 31 20 ～ 40 25 ～ 50 20 ～ 10 8 ①②③

于永达 2009［29］ 难治性抑郁 30 33 20 ～ 40 25 ～ 50 20 ～ 40 8 ①②③

吴芸 2014［30］ 老年抑郁症 30 30 10 ～ 40 50 10 ～ 40 8 ③

梁震韬 2009［31］ 老年抑郁症 35 44 10 ～ 40 50 ～ 400 10 ～ 40 6 ①②③

赵惠芳 2008［32］ 老年抑郁症 30 30 20 ～ 30 50 ～ 200 20 ～ 30 6 ①②

欧阳华 2015［33］ 伴躯体症状抑郁症 50 50 40 25 40 6 ①②③

姚雪强 2013［34］ 伴躯体症状抑郁症 35 35 10 50 ～ 300 10 6 ①②③

注: T 组为治疗组( 帕罗西汀联合喹硫平) ，C 组为对照组( 单用帕罗西汀) ; 结局指标:①治愈率;②有效率;③不良反应

2． 2 纳入文献的质量评价结果 纳入的 24 篇 ＲCT
中，Jadad 评分为 3 分的有 14 篇，4 分的有 6 篇，5 分

的有 4 篇，高质量 ＲCT 仅占 46． 67% ( 10 /24) ，故纳入

文献的总体质量较低。方法学质量评价结果见表 3。

表 3 纳入研究质量评价结果

纳入研究
质量评价

随机序列的产生 随机化隐藏 盲法 退出与失访 Jadad 评分

王萍 2015［11］ 1 1 0 1 3

袁刚 2014［12］ 2 1 1 1 5

黄秀春 2014［13］ 1 1 1 1 4

李玉焕 2009［14］ 1 1 0 1 3

縢凤霞 2015［15］ 2 1 0 1 4

陈庆瑜 2013［16］ 1 1 0 1 3

张继涛 2012［17］ 1 1 0 1 3

钟薇 2008［18］ 1 1 1 1 4

台勇 2008［19］ 1 1 1 1 4

董梅 2015［20］ 1 1 0 1 3

向小妹 2012［21］ 1 1 0 1 3

王新法 2011［22］ 2 1 1 1 5

繆从毅 2013［23］ 1 1 0 1 3

宋宇春 2013［24］ 1 1 0 1 3

乔宏 2013［25］ 1 1 0 1 3

杨俊 2013［26］ 1 1 0 1 3

徐开营 2014［27］ 1 1 0 1 3

李淑华 2010［28］ 1 1 0 1 3

于永达 2009［29］ 1 1 0 1 3

吴芸 2014［30］ 1 1 1 1 4

梁震韬 2009［31］ 1 1 0 1 3

赵惠芳 2008［32］ 2 1 1 1 5

欧阳华 2015［33］ 2 1 1 1 5

姚雪强 2013［34］ 1 1 1 1 4
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2． 3 Meta 分析结果

2． 3． 1 有效率及痊愈率比较 共 21 个研究报道了

两种治疗方式的有效率及痊愈率，异质性检验结果提

示各研究间无统计学异质性( 有效率: I2 = 0． 0% ; 痊

愈率: I2 = 0． 0% ) ，采用固定效应模型分析。Meta 分

析结果显示: 联用组治疗抑郁症的有效率及痊愈率均

高于单药组［有效率: ＲＲ =1． 13，95%CI( 1． 04，1． 24) ;

痊愈率: ＲＲ =1． 37，95%CI( 1． 16，1． 60) ］。见表 4。

表 4 治疗组和对照组疗效比较 Meta 分析结果

结局指标 抑郁类型 纳入研究数
异质性

I2 ( % ) P
效应模型 ＲＲ( 95%CI)

有效率

－ 21 0． 0 0． 999 固定 1． 13( 1． 04，1． 24)

未描述类型 8 0． 0 0． 909 固定 1． 12( 0． 97，1． 29)

双重抑郁症 6 0． 0 0． 988 固定 1． 16( 0． 98，1． 38)

难治性抑郁症 3 0． 0 0． 570 固定 1． 14( 0． 88，1． 48)

老年抑郁症 2 0． 0 0． 913 固定 1． 03( 0． 81，1． 33)

伴躯体症状抑郁症 2 0． 0 0． 463 固定 1． 21( 0． 93，1． 58)

痊愈率

－ 21 0． 0 1． 000 固定 1． 37( 1． 16，1． 60)

未描述类型 8 0． 0 0． 982 固定 1． 37( 1． 05，1． 78)

双重抑郁症 6 0． 0 0． 999 固定 1． 33( 0． 96，1． 84)

难治性抑郁症 3 0． 0 0． 542 固定 1． 58( 0． 93，2． 68)

老年抑郁症 2 0． 0 0． 636 固定 1． 14( 0． 70，1． 85)

伴躯体症状抑郁症 2 0． 0 0． 861 固定 1． 37( 1． 16，1． 60)

2． 3． 2 不良反应比较 共 14 个研究报道了两种治

疗方式的不良反应，异质性检验结果提示研究间异

质性接近 50% ( I2 = 49． 4% ) ，故仍采用随机效应模

型分析。Meta 分析结果显示联用组的不良反应发

生率 与 单 药 组 相 比 无 统 计 学 差 异［ＲＲ = 1． 22，

95%CI( 0． 97，1． 54) ］。见表 5。

表 5 治疗组和对照组不良反应比较 Meta 分析结果

结局指标
抑郁 /

不良反应类型
纳入研究数

异质性

I2 ( % ) P
效应模型 ＲＲ( 95%CI)

不良反应

－ 14 49． 4 0． 019 随机 1． 22( 0． 97，1． 54)

未描述类型 4 69． 4 0． 020 随机 1． 27( 0． 71，2． 30)

双重抑郁症 4 0． 0 0． 812 随机 1． 15( 0． 82，1． 61)

难治性抑郁症 2 0． 0 0． 761 随机 1． 21( 0． 58，2． 54)

老年抑郁症 2 0． 0 0． 465 随机 2． 60( 1． 28，3． 32)

伴躯体症状抑郁症 2 67． 0 0． 082 随机 0． 93( 0． 60，1． 45)

不良反应

－ 37 5． 6 0． 373 固定 1． 17( 1． 00，1． 37)

中枢神经系统 14 35． 9 0． 088 固定 1． 34( 1． 04，1． 72)

消化系统 12 0． 0 0． 971 固定 1． 02( 0． 81，1． 29)

心血管系统 6 0． 0 0． 929 固定 2． 34( 1． 19，4． 60)

其他 5 7． 5 0． 364 固定 0． 74( 0． 44，1． 24)

2． 4 亚组分析 亚组分析结果显示:①联用组对各

型抑郁症的有效率与单药组相比差异均无统计学意

义( P ＞ 0． 05) ; ②联用组对未描述类型及伴躯体症

状抑郁症的痊愈率较单药组高 ( P ＜ 0． 05 ) ，但对其

他类型抑郁症二者差异无统计学意义 ( P ＞ 0． 05 ) ;

③联用组治疗老年抑郁症的不良反应发生率较单药

组高( P ＜ 0． 05 ) ，但对其他类型抑郁症二者无统计

学差异( P ＞ 0． 05) ;④不良反应分析显示: 联用组中

枢神经系统及心血管系统并发症的发生率较单用组

高( P ＜ 0． 05) ，而消化系统及其他系统不良反应差

455

http: / /www． psychjm． net． cn 四川精神卫生 2015 年第 28 卷第 6 期



异无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。见表 4、表 5。
2． 5 发表偏倚 两组的有效率、痊愈率及不良反应

发生率相比较的漏斗图基本对称，提示以上 3 个指

标存在发表偏倚的可能性较小。见图 2、图 3、图 4。

图 2 基于有效率的漏斗图( 21 个 ＲCT)

图 3 基于痊愈率的漏斗图( 21 个 ＲCT)

图 4 基于不良反应的漏斗图( 14 个 ＲCT)

3 讨 论

抑郁症的发病被认为与去甲肾上腺素( NE) 和

5 － 羟色胺( 5 － HT) 等单胺类神经递质的功能低下

有关［35 － 36］。SSＲIs 通过抑制 5 － HT 再摄取，增加突

触间隙中 5 － HT 的浓度而缓解抑郁症状，在临床上

应用较广泛［37 － 38］，但近几年的研究发现单用 SSＲIs
如帕 罗 西 汀 等 抗 抑 郁 药 物 的 效 果 往 往 差 强 人

意［4 － 5］，故探索 SSＲIs 与非典型抗精神病药物联用

治疗抑郁症的疗效是目前的研究热点。喹硫平是一

种新型的具有抗抑郁作用的非典型抗精神病药物，

研究发现喹硫平具有广泛的多受体拮抗作用，能阻

断 5 － HT 及多巴胺受体，中等剂量时对 5 － HT2C 受

体的拮抗作用和 5 － HT1A受体的部分激动作用可改

善情感和认知功能［39 － 40］，这些研究解释了喹硫平在

治疗抑郁和焦虑方面的作用。
本研究对 24 篇帕罗西汀联合喹硫平治疗抑郁

症的 ＲCT 进行分析，结果发现联用组有效率及痊愈

率优于单药组，但二者不良反应无明显差异。共有

21 篇 ＲCT 比较了联用组和单药组治疗抑郁症的有

效率和痊愈率，Meta 分析结果显示帕罗西汀联合喹

硫平治疗抑郁症的有效率及痊愈率均优于单用帕罗

西汀，这可能与喹硫平和 5 － HT2 受体、多巴胺受体

等均有高度的亲和力有关。帕罗西汀联合喹硫平治

疗未描述类型抑郁症及伴躯体症状抑郁症的痊愈率

较单用帕罗西汀组高，而治疗其他类型抑郁症痊愈

率无明显差异。可能有如下原因: ①未描述类型抑

郁症患者的病情较轻，而其他类型抑郁症如难治性

抑郁症患者病情较重或存在耐药等; ②纳入研究的

治疗时间较短而帕罗西汀起效时间较长; ③纳入研

究样本量小，质量不高; 而以上结果可能预示帕罗西

汀联合喹硫平更适于单用帕罗西汀无效或起效缓慢

的抑郁症患者，联合用药对双重抑郁症、难治性抑郁

等的疗效仍需大样本高质量研究进一步证实。共

14 个 ＲCT 报道了联用组和单药组治疗后的不良反

应。各研究间异质性较大，考虑可能与各研究质量

参差不齐及对不良反应的干预措施差别有关，如各

研究对 不 良 反 应 的 定 义 不 同、处 理 方 案 不 同 等。
Meta 分析结果显示帕罗西汀联合喹硫平治疗抑郁

症的不良反应与单用帕罗西汀组相比没有明显差

异，提示联合用药未增加不良反应。亚组分析显示

联合组治疗老年抑郁症的不良反应较单用组高，而

其他类型两组差异无统计学意义。可能有如下原

因:①老年抑郁症患者病情较重，可能有其他显性或

隐性的基础疾病，老年患者对药物不良反应耐受较

差;②纳入的各研究对不良反应诊断标准不同;③本

Meta 分析纳入研究的样本量均较小，且质量不高。
以上结果提示联合用药对老年抑郁症治疗时要注意

患者的药物不良反应，必要时可能需要对症处理。
不良反应类型分析显示联用组在中枢神经系统和心

血管系统的不良反应较单药组高，在消化系统及其

他系统不良反应上两者差异无统计学意义。原因可

能有:①喹硫平与 5 － HT2 受体、多巴胺受体等有高

度的亲和力，这些受体的激动或抑制均会产生相应
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的神经精神症状;②喹硫平与肾上腺素能受体也有一

定亲和力，而肾上腺素能受体主要分布在血管、心脏

等交感神经，因此会产生心血管系统相应症状。纳入

研究报道的不良反应约十余种，其中联合组常见的不

良反应包括乏力、头晕、便秘、口干、心动过速、体位性

低血压等，单药组常见的不良反应包括嗜睡、失眠、焦
虑、头晕、恶心、便秘、口干、胃肠胀气等。所有不良反

应经对症处理后均有效缓解，未影响患者的生活质

量，因此不会影响联合用药方案的临床应用。
本研究纳入了近几年较新的文献，可为临床决

策提供最新的证据支持; 按抑郁症类型及不良反应

的类型进行了亚组分析，较深入地探讨了联合用药

治疗不同类型抑郁症的有效性及安全性。但仍存在

一定的局限性:①检索文献时未将处于发表状态及

未发表的手稿考虑到纳入标准中; ②未明确提供纳

入和排除研究的清单，如排除了哪些研究、排除理由

如何等;③纳入随机对照研究的报告不规范，如未描

述随机分组及分配隐藏的方法、盲法描述不清楚等，

导致纳入文献质量不高; ④纳入的单个研究样本量

小、患者抑郁类型及病情程度的差异可能会增加各

研究之间的异质性。
根据本次 Meta 分析过程中发现的问题，提示今

后本领域相关临床研究应主要集中在以下几个方

面:①开展大样本、多中心的帕罗西汀联合喹硫平治

疗抑郁症的有效性及安全性的随机对照试验，且适

当延长随访时间;②规范各研究的实施、报告过程，

如随机对照试验需详细描述随机方法、分配隐藏、盲
法、失访等;③将抗抑郁药联合非典型抗精神药治疗

抑郁症的研究点扩展到其他抗抑郁药和( 或) 其他

非典型抗精神病药，如帕罗西汀联合奥氮平或利培

酮等，氟西汀或度洛西汀联合喹硫平等。
综上所述，帕罗西汀联合小剂量喹硫平治疗抑

郁症的疗效优于单用帕罗西汀，且联合用药未增加

药物的不良反应。纳入研究的低质量可能会降低该

系统评价的可靠性，尚需大样本高质量研究进一步

验证本研究结果。
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儿童青少年是家庭的希望，是国家的未来。在

我国，由于受发展中国家家庭和社会环境必然遭遇

的各方面变迁因素的影响，儿童青少年学校恐惧症

的发生已经进入多发、高发期，并引起临床医生、教
育工作者及家长的关注和重视。随着国内心理治疗

事业的发展进步，加上很多发达国家针对此问题的

应对干预方法给我们提供了一定的借鉴，改善儿童

青少年学校恐惧症这一心理问题的预防和心理干预

措施会日趋成熟。
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