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【摘要】目的  系统评价重复经颅磁刺激（rTMS）联合阿戈美拉汀治疗抑郁症

的 有 效 性 与 安 全 性。方法  计 算 机 检 索 PubMed、Embase、Cochrane Library、Web of 

Science、CNKI、VIP、WanFang Data、SinoMed 和 Yiigle 数据库，搜集 rTMS 联合阿戈美

拉汀（联合组）对比阿戈美拉汀单用或联合伪刺激（对照组）治疗抑郁症的随机对照

试验（RCT）。检索时限均为建库至 2024 年 5 月 10 日。由 2 名研究者独立筛选文献、

提取资料并评价纳入研究的偏倚风险后，采用 RevMan 5.4 软件进行 Meta 分析，采用

GRADE 分级系统评价结局指标的证据级别，采用 TSA 0.9.5.1 Beta 软件进行试验序贯分

析。结果  共纳入 15 个 RCT，包括 1 196 例患者。Meta 分析结果显示，与对照组相比，

联合组患者的有效率较高 [RR=1.24，95%CI（1.15，1.34），P ＜ 0.001]，抑郁量表评分

[SMD=-2.95，95%CI（-3.71，-2.19），P ＜ 0.001]、焦虑量表评分 [SMD=-2.21，95%CI

（-3.29，-1.14），P ＜ 0.001]、 匹 兹 堡 睡 眠 量 表（PSQI） 评 分 [MD=-1.69，95%CI

（-2.79，-0.59），P=0.003] 较低；而两组患者的去甲肾上腺素（NE）水平、5- 羟色胺

（5-HT）水平、不良反应发生率差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。GRADE 证据分级

结果显示，有效率、不良反应发生率的证据等级为中等质量；抑郁量表评分、NE 水平

的证据等级为低质量；焦虑量表评分、PSQI 评分、5-HT 水平的证据等级为极低质量。

试验序贯分析结果显示，联合组患者的有效率优于对照组的分析结果较为可靠，结论排

除假阳性的可能。结论  rTMS 联合阿戈美拉汀治疗抑郁症在有效率、抑郁量表评分、焦

虑量表评分和 PSQI 评分方面优于阿戈美拉汀单用或联合伪刺激，不良反应发生率与阿

戈美拉汀单用或联合伪刺激等同。
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【Abstract】Objective  To systematically review the efficacy and safety of repetitive 
transcranial magnetic stimulation (rTMS) combined with agomelatine in the treatment of 
depression. Methods  PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of Science, CNKI, VIP, WanFang 
Data, SinoMed and Yiigle databases were electronically searched to collect randomized controlled 
trials (RCTs) of comparison between rTMS combined with agomelatine (combined group) and 
agomelatine or combined pseudostimulation (control group) in the treatment of depression 
from inception to May 10, 2024. Meta-analysis was performed by using RevMan 5.4 software, 
GRADE grading system for evaluating the level of evidence for observational indicators, and 
TSA 0.9.5.1Beta software for trial sequential analysis. Results  A total of 15 RCTs involving 1 196 
patients were included. Meta-analysis showed that compared with control group, combination 
group had a higher effective rate (RR=1.24, 95%CI 1.15 to 1.34, P<0.001), lower depression scale 
score (SMD=-2.95, 95% CI-3.71 to -2.19, P<0.001), anxiety scale score (SMD=-2.21, 95%CI 
-3.29 to -1.14, P<0.001), PSQI score (MD=-1.69, 95%CI -2.79 to -0.59, P=0.003). There was no 
statistical difference between the two groups in terms of NE level, 5-HT level and incidence of 
adverse reactions (P>0.05). GRADE quality grading of the evidence showed moderate-quality 
evidence for the effectiveness rate and incidence of adverse reactions, with the depression scale 
score and the NE level of the evidence being low-quality, and the level of evidence for the anxiety 
scale score, the PSQI score, and the 5-HT content was very low. The trial sequential analysis 
results showed that in terms of effective rate, the analysis results of combination group superior 
to control group were reliable, and the conclusion could exclude false positives. Conclusion  The 
rTMS combined with agomelatine in the treatment of depression has advantages in improving 
effective rate, depression scale score, anxiety scale score and PSQI score compared with 
agomelatine alone or combined pseudostimulation, incidence of adverse reactions were equivalent 
to those of agomelatine aloneor or combined pseudostimulation. 

【Keywords】Agomelatine; Repetitive transcranial magnetic stimulation; Depression; 
Meta-analysis; GRADE evidence; Trial sequential analysis; Randomized controlled trial

抑郁症是以显著、持久的快感缺失或心境

低落为主要症状，常伴有食欲、睡眠、精神运

动等异常的精神疾病。全世界患抑郁症的人数

约为 3.5 亿，2019 年的调查显示，我国抑郁症的

终生发病率达 3.4%，至 2030 年抑郁症或将居于

全球疾病负担首位 [1-2]。抑郁症具有发病率高、

治疗率低和复发率高的特点，且规范化治疗周

期较长 [3]。目前，单用抗抑郁的化学药物起效

慢、复发风险较高，且不良反应（adverse drug 

reaction，ADR）发生率较高 [4]。因此，探索有效

提高抗抑郁效果、降低复发率及 ADR 发生率的

治疗方案，对于优化抑郁症的治疗尤为关键。新

型抗抑郁药物阿戈美拉汀可通过双重拮抗褪黑素

受体、5 - 羟 色 胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）

2C 受体发挥同步化调节紊乱的生物节律和抗抑

郁的效果。然而，患者使用该药后多见嗜睡、恶心、

呕吐、头晕、疲劳等 ADR，长周期、大剂量的

应用该药可能会导致肝脏毒性，甚至危及生命 [5]。

因此，寻求阿格美拉汀的协同疗法以降低 ADR

风险、提高临床疗效，对抑郁症患者的康复具有
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重要意义。研究 [6] 表明在药物治疗的基础上应用

重复经颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic 

stimulation，rTMS），可通过延长抗抑郁药物的

药效维持时间，提高抗抑郁的效果，亦可增加患

者的药物敏感性，提高整体疗效。然而，与阿戈

美拉汀单用相比较，阿戈美拉汀联合 rTMS 治疗

抑郁症的临床疗效分析缺乏循证依据，且已有研

究中关于 ADR 的发生情况存在分歧。因此，本

研究系统评价 rTMS 联合阿戈美拉汀治疗抑郁症

的疗效、安全性和治疗的潜在机制，旨在为临床

实践提供依据。

1  资料与方法

1.1  纳入与排除标准
1.1.1  研究类型

公 开 发 表 的 随 机 对 照 试 验（randomized 

controlled trial，RCT）。

1.1.2  研究对象
抑郁症发作患者，其诊断参照《中国精神障

碍分类与诊断标准第 3 版（CCMD-3）》、国际

疾病分类第 10 版（ICD-10）[6-7] 抑郁症诊断标准，

不限定抑郁症发作的分型、分期；其年龄、性别

不限。

1.1.3  干预措施
联合组患者采用 rTMS 联合阿戈美拉汀治疗。

对照组患者采用口服阿戈美拉汀或联合伪刺激治

疗。两组疗程均≥ 3 周。

1.1.4  结局指标
①有效率：以患者抑郁量表减分率为疗效评

价标准，抑郁量表减分率 =（治疗前评分 - 治疗

后评分）/ 治疗前评分 ×100%；无效为治疗后患

者的抑郁量表减分率＜ 25%[7]，有效率 =（总人

数 - 无效人数）×100%；②抑郁量表评分包括抑

郁自评量表（self-rating depression scale，SDS）评

分、汉密顿抑郁量表（Hamilton depression scale，

HAMD）评分；③焦虑量表评分包括焦虑自评量

表（self-rate anxiety scale，SAS）评分和汉密顿焦

虑 量 表（Hamilton anxiety scale，HAMA） 评 分；

④匹兹堡睡眠量表（Pittsburgh sleep quality index，

PSQI） 评 分； ⑤ 血 液 指 标 包 括 去 甲 肾 上 腺 素

（noradrenalin，NE） 水 平、5-HT 水 平； ⑥ ADR

发生率包括有明显症状、化验及辅助检查异常等

ADR 发生率。

1.1.5  排除标准  
研究涉及以下任一项即可排除：①会议报告；

②重复发表文献；③对照组给予 rTMS 治疗的文

献；④联合组或对照组样本量＜ 30 例的文献；

⑤ 硕士、博士学位论文。

1.2  文献检索策略  
计算机检索PubMed、Embase、Cochrane 

Library、Web of Science、CNKI、VIP、WanFang 

Data、SinoMed、Yiigle 数 据 库， 搜 集 rTMS 联 合

阿戈美拉汀对比阿戈美拉汀单用或联合伪刺激治

疗抑郁症的 RCT。检索时限均为建库至 2024 年

5 月 10 日。中文检索词包括：抑郁症、抑郁、阿

戈美拉汀、重复经颅磁刺激。英文检索词包括：

depression、despondent、Agomelatine、repeated 

transcranial magnetic stimulation、rTMS。 以 C N K I

数 据 库 为 例 ， 具 体 的 检 索 策 略 见 框 1 。

#1 抑郁症[主题]

#2 抑郁[主题]

#3 阿戈美拉汀[主题]

#4 重复经颅磁刺激[主题]

#5 #1 OR #2

#6 #3 AND #4

#7 #5 AND #6

框1  CNKI检索策略

Box 1. Search strategy in CNKI

1.3  文献筛选、资料提取与偏倚风险评价
由 2 名研究者独立筛选文献、提取资料、

评 价 纳 入 研 究 的 偏 倚 风 险 并 交 叉 核 对。 如 遇

分歧，则通过讨论解决。文献筛选时首先通过

NoteExpress 软件剔除重复文献，再阅读标题、摘

要，在排除明显不相关的文献后，进一步阅读全

文以确定是否纳入。资料的内容提取包括：① 第

一作者、发表时间等纳入研究的基本信息；② 研

究分组的样本量、干预措施、随访时间和患者性

别、年龄、病程；③所关注的结局指标及其测量

数值；④偏倚风险评价的关键要素。

采用 Cochrane 手册 5.0.2 版推荐的 RCT 偏倚

风险评价工具 [8] 对纳入的 RCT 进行偏倚风险评

价，内容包括随机序列产生、分配隐藏、研究者

和受试者盲法、结局评价者盲法、结果数据的完

整性、选择性报告、其他来源偏倚。每项内容按

低风险、不确定、高风险进行评价。 
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1.4  统计学分析  
采用 RevMan 5.4 软件进行 Meta 分析。连续

性变量若研究间测量工具相同采用均数差（mean 

difference，MD）为效应分析统计量，若测量工

具或单位不同，则用标准化均数差（standardized 

mean difference，SMD）分类变量采用相对危险度

（relative risk，RR）为效应分析统计量，各效应

量均提供其 95% 置信区间（confidence interval，

CI）。纳入研究结果间的异质性采用 Q 检验进

行分析，同时结合 I2 定量判断异质性大小。若

各 研 究 结 果 间 无 统 计 学 异 质 性（I2 ≤ 50% 且

P ≥ 0.10），则采用固定效应模型进行 Meta 分析；

若各研究结果间存在统计学异质性（I2 ＞ 50% 或

P＜ 0.10），采用随机效应模型进行 Meta 分析，

再通过亚组分析或逐一剔除单项研究进行敏感性

分析，寻找异质性来源。P＜ 0.05 为差异存在统

计学意义。对于纳入研究数量≥ 10 的结局指标

进行漏斗图绘制以评估发表偏倚。

1.5  GRADE证据质量评价与试验序贯分析 
采 用 GRADE 分 级 系 统（https://gdt.gradepro.

org/）对结局指标进行证据质量评价，将证据质

量分为高、中、低和极低 4 个等级。RCT 被定为

高质量证据。证据质量评价中，偏倚风险、研究

不一致性、研究结果间接性、研究不精确性、发

表偏倚均可能降低 RCT 的证据质量 [9]。

采用 TSA 0.9.5.1Beta 软件对有效率进行试验

序贯分析（trial sequential analysis，TSA）[10]。本研

究设定 RR 减少率为 20%，Ⅰ 类错误 α=0.05、Ⅱ 类

错误 β=0.2，计算期望信息量（required information 

size，RIS）。以 RIS 为标准进行累积 Meta 分析。

当累计 Z曲线越过 TSA 界值，提示校正结果与原

结果一致，可作为确切证据。此外，通过 RIS 判

断累积证据的样本量是否足够 [10], 表示与 Meta 分析

的结果得以验证，可作为确切证据。

2  结果

2.1  文献筛选流程及结果
初检共获得相关文献 103 篇，经逐层筛选后，

最终纳入 15 个 RCT[7, 11-24]。筛选流程见图 1。

2.2  纳入研究的基本特征与偏倚风险评价
结果

共 纳 入 15 项 研 究， 累 计 患 者 1 196 例，

纳 入 研 究 的 基 本 特 征 见 表 1。 纳 入 11 项 研 

通过数据库检索获得相关文献

（n=103）*

通过其他途径检索获得相关文献

（n=0）

剔重后获得文献（n=57）

阅读文题和摘要初筛（n=57）

阅读全文复筛（n=22）

纳入定性分析的文献（n=15）

排除（n=35）

排除（n=7）：
·对照措施含 rTMS 治疗（n=3）
·某组样本量＜30（n=2）
·疗程＜3 周（n=1）
·硕士、博士论文（n=1）

纳入定量合成（Meta 分析）的

文献（n=15）

图1  文献筛选流程

Figure 1. Flow chart of literature screening
注：*所检索的数据库及检出文献数具体如下，PubMed（n=4）、
Embase（n=0）、Cochrane  Library（n=3）、Web  of  Science
（n=5）、CNKI（n=21）、WanFang   Da t a（n=27）、VIP
（n=23）、SinoMed（n=20）、Yiigle（n=0）。

究 [7, 14, 18-22, 23-24] 提及医学伦理委员会审批通过，

13 项研究 [7, 11, 16, 18-24] 表明患者签署知情同意书。

6 项研究 [14, 16, 18-19, 22, 24] 采用随机数字表法，2 项研

究 [12-13] 采用抛掷硬币随机，1 项研究 [15] 按计算

机程序随机分组；5 项研究 [7, 11, 20-21, 23] 仅提及随机

字样，未说明具体随机方法；1 项研究 [17] 按就诊

随机分组。2 项研究 [7, 23] 仅提及分配隐藏过程中

实施抽签法，3 项研究 [7, 11, 13] 提及分配过程中实

施掷硬币法；1 项研究 [21] 提及分配过程中实施信

封隐藏法；剩余文献均未提及分配隐藏、盲法。

1 项研究 [17] 存在脱落病例，未说明具体原因；余

文献均未提及脱落或退出病例。纳入研究无明显

的选择性报告；其他偏倚来源未知。见图 2、图 3。

2.3  Meta分析结果
2.3.1  有效率

共纳入 8 项研究 [7, 12, 15, 17-18, 20, 22, 24]。各研究间

无统计学异质性（I2=0%，P=0.98），采用固定效

应模型进行 Meta 分析。结果显示，联合组患者的

有效率显著高于对照组 [RR=1.24，95%CI（1.15，

1.34），P ＜ 0.001]。见图 4。

2.3.2  抑郁量表评分
共 纳 入 15 项 研 究 [7, 11-24]。 其 中，2 项 研

https://gdt.gradepro.org/
https://gdt.gradepro.org/
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图2  纳入研究的整体偏倚风险评价结果

Figure 2. Evaluation results of the overall risk of bias in the included studies

图3  纳入研究的个体偏倚风险评价结果

Figure 3. Evaluation results of the risk of individual bias in the included studies
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图4  联合组与对照组有效率比较的Meta分析

Figure 4. Meta-analysis of efficient comparing combination group and control group

究 [15,  18] 使用 SDS 评分，13 项研究 [7, 11-14, 16-17, 19- 24]

使 用 HAMD 评 分。 各 研 究 间 有 统 计 学 异 质 性

（I2=96%，P ＜ 0.001），采用随机效应模型进

行 Meta 分 析。 结 果 显 示， 联 合 组 患 者 的 抑 郁

量 表 评 分 显 著 低 于 对 照 组 [SMD=- 2.95，95%CI

（-3.71，-2.19），P ＜ 0.001]。按抑郁量表的分

类行亚组分析，结果显示，联合组患者的 SDS 评

分 [SMD=-2.75，95%CI（-3.43，-2.06），P ＜ 0.001]

和 HAMD 评分 [SMD=-2.99，95%CI（-3.87，- 2.11），

P ＜ 0.001] 均显著低于对照组。见图 5。

2.3.3  焦虑量表评分
共纳入 3 项研究 [11, 14-15]。其中，2 项研究 [11,  15]

使 用 SAS 评 分，1 项 研 究 [14] 使 用 HAMA 评 分。

各研究间有统计学异质性（I2=92%，P ＜ 0.001），

采用随机效应模型进行 Meta 分析。结果显示，联

合组患者的焦虑量表评分低于对照组 [SMD=- 2.21，

95%CI（-3.29，-1.14），P ＜ 0.001]。按焦虑量表

的分类行亚组分析，结果显示，联合组患者的 SAS
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图5  联合组与对照组抑郁量表评分比较的Meta分析

Figure 5. Meta-analysis of depression scale scores comparing combination group and control group

图6  联合组与对照组焦虑量表评分比较的Meta分析

Figure 6. Meta-analysis of anxiety scale scores comparing combination group and control group

评分 [SMD=-2.39，95%CI（-4.31，- 0.48），P=0.01]

和 HAMA 评分 [SMD=-1.89，95%CI（-2.43，-1.34），

P ＜ 0.001] 均显著低于对照组。见图 6。

2.3.4  PSQI评分
共纳入 2 项研究 [15, 19]。其中，吕丽华等 [19]

报道了 4、6 周的 PSQI 评分。各研究间有统计

学异质性（I2=91%，P ＜ 0.001），采用随机效

应模型进行 Meta 分析。结果显示，联合组患者

的 PSQI 评分 [MD=-1.69，95%CI（-2.79，- 0.59），

P=0.003] 低于对照组。按随访时间行亚组分析，

结果显示，联合组患者的 PSQI 评分在随访时间

≤ 4 周 [MD=-1.17，95%CI（-1.82，- 0.52），

P  ＜ 0.001] 和 随 访 时 间 ＞ 4 周 [MD=-1.94，

95%CI（-3.46，-0.41），P=0.01] 均低于对照组。

见图 7。

2.3.5  血液指标
4 项研究 [7, 12-13, 21] 报道了 NE 水平，其中，

2 项研究 [7, 21] 均报道了 4、8 周的 NE 水平。各研

究间无统计学异质性（I2=0%，P=0.74），采用

固定效应模型进行 Meta 分析。结果显示，两组

患者的 NE 水平差异无统计学意义 [MD=-4.31，

95%CI（-3.71，12.33），P=0.29]。 按 随 访 时 间
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行亚组分析，结果显示，两组患者的 NE 水平

在 随 访 时 间 ≤ 4 周 [MD=2.72，95%CI（-8.70，

14.15），P=0.64] 和随访时间＞ 4 周 [MD=5.85，

95%CI（-5.41，17.10），P=0.31] 差异均无统计

学意义。见图 8。

5 项研究 [7, 11-12, 21, 24] 报道了 5-HT 水平，其中，

2 项研究 [7, 21] 均报道了 4、8 周的 5-HT 水平。各

究间有统计学异质性（I2=98%，P ＜ 0.001），采

用随机效应模型进行 Meta 分析。结果显示，两组

患者的 5-HT 水平差异无统计学意义 [MD=22.41，

95%CI（-11.94，56.77），P=0.20]。 按 随 访 时 间

行亚组分析，结果显示，两组患者的 5-HT 水平

在 随 访 时 间 ≤ 4 周 [MD=1.10，95%CI（-7.50，

9.70），P=0.80] 和随访时间＞ 4 周 [MD=30.75，

95%CI（-16.94，78.44），P=0.21] 差异均无统计

学意义。见图 9。

2.3.6  ADR发生率
共纳入 10 项研究 [7, 11, 14-15, 17-18, 20-23]，其中 4 项

研究 [7, 14, 17, 21] 未发生 ADR，6 项研究 [11, 15, 18, 20, 22- 23]

发生的 ADR 见表 2。各研究间有统计学异质性

（I2=0%，P=0.83），采用固定效应模型进行 Meta

分析。结果显示，两组患者的 ADR 发生率差异

无统计学意义 [RR=1.17，95%CI（0.82，1.69），

P ＝ 0.39]。见图 10。

2.4 敏感性分析
采用逐一剔除单项研究的方法进行敏感性分

析，发现 PSQI 量表评分在剔除李婷等 [15] 单项研

究时，异质性较前（I2=0%，P=0.95）缩小，采

用固定效应模型分析结果为 [MD=-1.15，95%CI

（-1.61，- 0.70），P ＜ 0.001]，虽异质性发生改

变，但其统计的结论同前。抑郁量表评分、焦虑

量表评分及 5HT 水平均逐一剔除单项研究后，异
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Figure 7. Meta-analysis of PSQI scores comparing combination group and control group

  
 
 
 

  
            

         

 
 
 

 
 

  

Heterogeneity: Chi² = 0.00, df = 1 (P = 1.00); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.47 (P

Study or Subgroup 

3.5.1 ≤4周
丰 秀 娟2021
宁 征 远2019
Subtotal (95% CI)

= 0.64)

            
         

Total (95% CI

Heterogeneity: Chi² = 2.62, df = 3 (P = 0.45); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.02 (P

3.5.2 ＞4周
丰 秀 娟2021
宁 征 远2019
朱 炼2020
石 雪 丽2020
Subtotal (95% CI)

= 0.31)

)
            

         
               

Heterogeneity: Chi² = 2.77, df = 5 (P = 0.74); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.05 (P = 0.29)

122.95
123.05

144.75
145.2

145.38
143.29

38.75
39.3

Test for subgroup differences: Chi² = 0.15, df = 1 (P = 0.70), I² = 0%

Mean

5

54.35
53.54
53.76
55.67

50
45
95

50
45
32
44

171

266

120.

SD Total Mean

2
120.36

143.3
143.28
123.77
145.21

40.2
40.13

56.2
55.68
41.87
53.53

50
40
90

178

268

26.8%
22.4%
49.3

SD Total Weight

%

50.7%

100.0%

   

2.75 [-12.73, 18.23]
2.69 [-14.25, 19.63

IV, Fixed, 95% CI

]
2.72 [-8.70, 14.15]

  
  
  

  
5.85 [-5.41, 17.10

50 13.7% 1.45 [-20.22, 23.12]
40 11.9% 1.92 [-21.37, 25.21]
44 12.9% 21.61 [-0.75, 43.97]
44 12.3% -1.92 [-24.74, 20.90]

]

4.31 [-3.71, 12.33]

联 合 组  对 照 组  
   

Mean DifferenceMean Difference
IV, Fixed, 95% CI

-100 -50 0 50 100
对 照 组 联 合 组

图8  联合组与对照组NE水平比较的Meta分析

Figure 8. Meta-analysis of NE content comparing combination group and control group
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图9  联合组与对照组5-HT水平比较的Meta分析

Figure 9. Meta-analysis of 5-HT content comparing combination group and control group
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Figure 10. Meta-analysis of incidence of ADR comparing combination group and control group

表2  联合组与对照组ADR的发生情况

Table 2. Number of ADR cases in the combined group and control group

纳入研究 联合组 对照组

钟古华 2018[8] 厌食1例、恶心3例、便秘4例、口干5例、出汗3例、

视物模糊2例、血压升高1例

厌食3例、恶心1例、便秘5例、口干5例、潮

红1例、出汗2例、血压升高2例

李婷 2023[13] 头晕头痛1例、恶心1例 头晕头痛1例

袁广超 2022[16] 恶心2例、厌食1例 恶心2例、厌食2例

张岩滨 2018[18] 局部隐痛不适2例，头痛头昏6例 头痛头昏5例

宫媛 2018[20] 2例轻微头痛、刺激部位头皮不适 无

梁卫峰 2016[22] 头晕头痛3例、口干1例、便秘2例、恶心4例 头晕头痛2例、口干2例、便秘1例、恶心3例

质性未发生明显改变，其结果相对稳定。以上异

质性可能源于研究间人群、干预药物及量表评价

的主观性差异及研究的偏倚风险等。

2.5 发表偏倚
针对抑郁量表评分这一结局指标绘制漏斗图

进行发表偏倚检验，发现抑郁量表评分的散点图呈

一定的偏态分布，可能存在发表偏倚。见图 11。
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分、NE 水平的证据等级为低质量；焦虑量表评分、

PSQI 评分、5-HT 水平的证据等级为极低质量。

见表 3。

2.7  TSA分析
有效率的 TSA 分析中，设定 Ⅰ 类错误概率为

5%，以样本量为 RIS，据 Meta 分析结果所得：

联合组有效率为 88.8%；对照组为 71.7%，获得

RR 减少率为 -23.85%。结果显示，纳入第 2 项

研究 [20] 后有效率累计 Z 曲线穿越了传统界限值，

也跨过了 RIS，表明 rTMS 联合阿格美拉汀治疗抑

郁症的有效率高于阿戈美拉汀，结论可排除假阳

性，见图 12。继续给予惩罚统计量分析，结果显

示，纳入第 2 项研究 [20] 后有效率惩罚后的 Z 曲线

（绿色）超过了传统界值（Z=1.96），也跨过了

RIS，表明 rTMS 联合阿格美拉汀治疗抑郁症的有

效率高于阿格美拉汀的结果分析可靠。见图 13。

图11  抑郁量表评分发表偏倚的漏斗图

Figure 11. Funnel plot of publication bias for 

depression scale scores

表3  结局指标的GRADE证据评价结果

Table 3. GRADE evidence ratings for outcome indicators

结局指标
证据质量评价标准 有无升级

条件

结局指标

的重要性
证据等级

文献数量 研究类型 偏倚风险 不一致性 间接性 精确性

有效率   8 RCT 降1级a 不降级 不降级 不降级 无 关键结局 中

ADR发生率 10 RCT 降1级a 不降级 不降级 不降级 无 关键结局 中

抑郁量表评分 15 RCT 降1级a 降1级b 不降级 不降级 无 关键结局 低

焦虑量表评分   3 RCT 降1级a 降1级b 不降级 不降级 无 次要结局 极低

PSQI评分   2 RCT 降1级a 降1级b 不降级 不降级 无 次要结局 极低

NE水平   4 RCT 降1级a 不降级 不降级 不降级 无 关键结局 低

5-HT水平   5 RCT 降1级a 降1级b 不降级 不降级 无 关键结局 极低

注：a盲法不清或缺失，隐藏分配不充分；b异质性未能通过敏感性分析消除。

图12  有效率的TSA分析

Figure 12. Efficient TSA analysis

图13  有效率的惩罚统计量

Figure 13. Efficient penalty statistics
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2.6  GRADE证据质量评价结果 
GRADE 证据质量评价结果显示，有效率、

ADR 发生率的证据等级为中等质量；抑郁量表评
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3  讨论

抑郁症作为精神科常见的慢性疾病，会对患

者的生活、工作产生不同程度的影响，轻者表现

为生活质量、工作能力下降，重者表现为生活不

能自理，甚者出现轻生、自杀等危及生命的认知

行为。抑郁症将成为导致非致命性健康损失的最

大单一因素 [25]。目前，抑郁症的发病机制假说多

样，有单胺神经递质假说、炎症假说、下丘脑 -

垂体 - 肾上腺轴假说、神经可塑性假说等 [26]。

而 5-HT、NE 水平下降为单胺神经递质假说的重

要基础。抗抑郁药物多通过增加 5-HT、NE 水平

达到治疗抑郁症目的。本研究结果显示，首先，

在纵向时间轴的观察中，阿戈美拉汀单用或联合 

rTMS 均可升高 5-HT、NE 水平；而从组间横向

分析显示，rTMS 联合阿戈美拉汀治疗抑郁症在升

高 5-HT、NE 水平与阿戈美拉汀单用等同。其次，

rTMS 联合阿戈美拉汀治疗抑郁症在有效率、抑郁

量表评分方面优于阿戈美拉汀单用，且通过 TSA

分析显示有效率的分析结果可靠，排除假阳性的

可能；而两组的 ADR 发生率无差异性。最后，

在抑郁症伴发的不同程度的焦虑、失眠的症状中，

rTMS 联合阿戈美拉汀在改善焦虑量表评分、PSQI

评分均优于阿格美拉汀单用。因此，在临床中治

疗抑郁症时应用阿格美拉汀多宜联合 rTMS 以提

高临床疗效。

本研究存在以下局限性：①纳入研究中研究

对象所患抑郁症的分型、分期可能存在一定的差

异；②多数研究实施分配隐藏不清楚，对受试者、

执行者、结果测量评估者实施盲法不清楚，可能

存在实施、测量等偏倚；③ 干预措施中 rTMS 刺

激频率存在一定的差异；④量表评分中，存在多

种同类量表，但其评分值越低，则治疗效果越好，

多种量表可能对异质性产生一定的影响。

综上所述，rTMS 联合阿戈美拉汀治疗抑郁

症在有效率方面优于阿戈美拉汀，且分析结果可

靠，排除假阳性的可能；在抑郁量表评分、焦虑

量表评分、PSQI 评分方面均低于阿戈美拉汀；而

在 ADR 发生率、5-HT、NE 水平中均与阿戈美拉

汀单用治疗等同。因此，临床中应用阿格美拉汀

疗抑郁症时，宜联合 rTMS 以提高其临床疗效。

受纳入研究数量和质量的限制，上述结论尚待更

多高质量研究予以验证。
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