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摘要：目的 系统评价抗抑郁药选择性5-羟色胺再摄取抑制药（SSRI）对冠状动脉粥样硬化性心脏病（以

下简称冠心病）合并抑郁患者疗效及炎症因子的影响，为抗抑郁药治疗冠心病合并抑郁提供现代药理依据。方

法 用计算机检索中国知网、万方数据库、维普全文数据库、PubMed和The Cochrane Library建库起至2019年

12月关于抗抑郁药治疗CHD合并抑郁的临床随机对照试验，对符合质量标准的研究结果进行Meta分析。采用

RevMan 5.3软件进行Mate分析。结果 最终纳入 12 项研究，纳入研究对象 1 124 例，Meta 分析结果显示：与

对照组比较，试验组患者的 C 反应蛋白［SMD=-0.85（95% CI：-1.32，-0.37）］、白细胞介素-6［SMD=-1.22

（95% CI：-1.49，-0.95）］、白细胞介素-8［SMD=-1.17（95% CI：-1.48，-0.87）］、肿瘤坏死因子-α［SMD=

-2.04（95%CI：-2.30，-1.78）］均降低；试验组冠心病有效率优于对照组［R̂R=1.23（95% CI：1.01，1.51）］，

心肌梗死再发率低于对照组［R̂R=0.3（95% CI：0.12，0.74）］；抑郁量表评分低于对照组［SDS评分：SMD=-2.04

（95% CI：-2.87，-1.20）；HAMD评分：SMD=-4.73（95% CI：-6.23，-3.23）］。结论 文献证据表明，SSRI类抗抑

郁药可有效降低冠心病合并抑郁患者CRP、IL-6、IL-8、TNF-α水平，临床疗效确切。
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Abstract: Objective To evaluate the impact of antidepressant drugs (SSRIs) on the efficacy and

inflammatory factors in patients with coronary heart disease (CHD) with depression, and to provide modern

pharmacological basis for antidepressant drugs in the treatment of CHD with depression.. Methods Data of China

National Knowledge Infrastructure, Wanfang database, VIP database, PubMed, and the Cochrane Library database

on randomized controlled trials about antidepressant drugs in the treatment of CHD with depression from the

establishment of the database to December 2019 was researched, and the results that met the quality standards were

analyzed with meta-analysis. RevMan5.3 software was used to perform the meta-analysis. Results A total of 1124
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patients were included in 12 studies. Compared with the control group, meta-analysis showed that C-reactive protein

[SMD = -0.85, (95% CI: -1.32, -0.37)], interleukin-6 [SMD = -1.22, (95% CI: -1.49, -0.95)], interleukin-8 [SMD = -

1.17, (95% CI: -1.48, -0.87)], and tumor necrosis factor-alpha [SMD = -2.04, (95% CI: -2.32, -1.75)] were decreased

in the antidepressant drugs group. The treatment of antidepressant drugs group was superior to the control group

[RR = 1.23, (95% CI: 1.01, 1.51)], the recurrence rate of myocardial infarction in the antidepressant group was lower

than the control group [RR = 0.3, (95% CI: 0.12, 0.74)], and the score of depression scale was lower than that of the

control group [SDS scale: SMD = -2.04, (95% CI: -2.87, -1.20); HAMD scale: SMD= -4.73, 95% CI: (-6.23, -3.23)],

and the differences were statistically significant. Conclusions According to the existing literature, SSRIs

antidepressant drugs do have certain effect on treating CHD with depression and effectively reduce the levels of

CRP, IL-6, IL-8, and TNF-α.

Keywords: coronary artery disease; depression; selective serotonin reuptake inhibitors; inflammation media‐

tors; meta-analysis

随着生活节奏的加快、生活方式的改变，冠

状动脉粥样硬化性心脏病（coronary heart disease,

CHD）（以下简称冠心病）合并抑郁的流行趋势日益

严峻。国外研究显示，抑郁在心肌梗死患者中的

发病率约为 40%，远远高于普通人 5%～10% 的发

病率[1]。心血管疾病可引起抑郁或加重抑郁，而抑

郁也可诱发、加重心血管疾病，并对疾病的预后

产生影响。抑郁已成为冠心病发生、发展的独立

危险因素[2]。炎症反应是冠心病与抑郁共同的病因

及重要相关机制[3]。循证医学证据表明，在常规治

疗基础上联用选择性 5-羟色胺再摄取抑制药

（selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI） 能够有

效提高冠心病合并抑郁患者的临床疗效及改善患

者不良反应发生率[4]，但关于SSRI类抗抑郁药治疗

冠心病合并抑郁的相关机制研究因为样本量小、

结局指标测量方式不统一等，影响了其结论的可

靠性和可推广性。本研究系统归纳总结抗SSRI类

抑郁药影响冠心病合并抑郁患者的疗效及血清炎

症因子水平的相关研究并进行 Meta 分析，旨在为

SSRI类抗抑郁药的临床应用及现代药理提供参考。

1 资料与方法

1.1 检索策略

选取并检索中国知网、万方数据库、维普全

文数据库、PubMed 和 The Cochrane Library 数据库，

检索时间为各数据库建库至2019年 12月。当所需

资料缺乏或不详时，积极与作者联系获取。检索

主要通过不同主题词和自由词进行综合检索。检

索词包括：“冠心病”、“急性冠脉综合征”、“心肌

梗死”、“支架”、“抑郁”、“炎症因子”、“炎症”、

“coronary heart disease” 、 “depression” 、

“inflammatory factors”、“inflammatory markers”等。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准 ①国内外公开发表的随机对照

试验 （RCT）；②研究对象必须为冠心病合并抑郁

患者，其诊断以文献中所述标准为主，年龄和性

别不限；③对照组为常规冠心病药物治疗，包括阿

司匹林、β-受体阻滞剂、血管紧张素转化酶抑制剂

（ACEI）或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ARB）、硝酸

酯类药物、他汀类药物，包含或不包含抑郁相关

心理干预；④干预组在对照组的基础上，予 SSRI

类抗抑郁药治疗，包括舍曲林、氟西汀、帕罗西

汀及西酞普兰。

1.2.2 排除标准 ①研究纳入的受试者中包含焦

虑；②研究数据不真实或不完整、联系作者无法

获得的；③重复文献仅保留信息最全的；④不能

提取结局指标的文献。

1.3 结局指标

1.3.1 炎症因子 ①C反应蛋白（CRP）；②白细胞

介素-6（IL-6）；③白细胞介素-8（IL-8）；④肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）。

1.3.2 临床疗效 冠心病相关：冠心病有效率，

心肌梗死再发率。抑郁相关：汉密尔顿抑郁量表

（HAMD），抑郁自评量表（SDS）评分。

1.4 资料提取与质量评价

根据 Cocharane 与系统评估手册进行文献筛选

与数据提取。由 2 位研究者独立完成，出现分歧

时，由第3人协商解决。按照纳入、排除标准对查
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找后的文献进行初次筛选 （仅阅读题目和摘要）、

二次筛选 （阅读全文） 得出最终纳入文献。资料

提取：①研究的基本信息：第一作者、发表年份

等；②研究对象基线特征：研究样本量、性别、

平均年龄、疾病类型；③治疗及干预手段、干预

时间；④偏倚风险评价的相关要素；⑤结局指标：

临床疗效相关指标、炎症因子类型及测量数值。

参照 Cochrane Handbook 提供的 ROB 评价标准，从

以下几方面进行文献质量评价：随机序列产生，

随机方案分配隐藏、对受试者和干预者施盲，对

结局评价者施盲，结局数据的完整性，选择性报

告结果、其他偏倚。每个条目可被评为低偏倚风

险、高偏倚风险、偏倚风险不确定3个等级。

1.5 统计学方法

运用Cochrane协作网提供的Review Manager 5.3

软件进行数据分析。对于二分类数据，选用相对

危险度 （RR） 表示；对于连续性数据，如果测量

工具相同，则使用加权均数差（WMD）进行分析；

如果使用不同测量工具，则使用标准化均数差

（SMD） 进行分析。所有分析均计算95% CI。通过

I2 和 P 值进行研究结果间的异质性分析：如果 I2≤
50%、P≥0.1 说明数据同质性好，选用固定效应模

型；I2>50%，P<0.1 说明数据具有异质性，则选用

随机效应模型并积极寻找异质性的来源。P≤0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 文献检索结果

依照检索策略共检索到1 086篇文献，经过筛

选，最终纳入 12 篇文献[5-16]，其中 1 篇英文文献，

11篇中文文献。共涉及1 124例患者，其中对照组

566例，试验组558例。文献筛选流程见图1，纳入

文献基本特征见表1。

图1 纳入研究文献流程图

表1 纳入文献基本信息表

纳入研究

陆长顺[5]

景超[6]

黎敏如[7]

方飞[8]

潘妙君[9]

王三刚[10]

王渊铭[11]

韦云龙[12]

赵清珍[13]

常快乐[14]

PIZZI[15]

刘新兵[16]

年份

2019年

2017年

2017年

2017年

2016年

2015年

2015年

2014年

2013年

2012年

2009年

2007年

n

对照组

30

48

50

37

50

60

48

46

58

35

47

57

试验组

30

48

50

36

50

60

48

40

55

35

48

58

诊断

CHD+抑郁

CHD+抑郁

ACS+抑郁

CHD PCI术后+抑郁

CHD+抑郁

CHD+抑郁

CHD+抑郁

CHD+抑郁

CHD+抑郁

CHD+抑郁

CHD+抑郁

CHD PCI术后+抑郁

干预措施

对照组

常规治疗

常规治疗

常规治疗

常规治疗+心理治疗

常规治疗

常规治疗

常规治疗

常规治疗

常规治疗+心理治疗

常规治疗+心理治疗

常规治疗+安慰剂

常规治疗

试验组

常规治疗+西酞普兰

常规治疗+西酞普兰

常规治疗+氟西汀

常规治疗+心理治疗+舍曲林

常规治疗+氟西汀

常规治疗+帕罗西汀

常规治疗+氟西汀

常规治疗+舍曲林

常规治疗+心理治疗+西酞普兰

常规治疗+心理治疗+舍曲林

常规治疗+舍曲林

常规治疗+舍曲林

疗程

8周

8周

6周

12周

12周

8周

12周

24周

8周

12周

20周

52周

结局指标

①④⑤
②③⑤
④⑤

①③④⑤⑥⑧
②③⑤⑦⑧
①④⑤

②③⑤⑦⑧
②④⑤⑥⑧
②④⑤
④⑤
⑤⑥
②③⑤

注 ：①冠心病有效率；②心肌梗死再发率；③SDS；④HAMD;⑤CRP；⑥IL-6；⑦IL-8；⑧TNF-α。
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2.2 纳入研究质量评价结果

12 项研究[5-16]均为 RCT。在随机序列产生中，

6篇文献[8-11，13，15]提及“随机数字表”或“随机化

由中心办公室进行”；5 篇文献[5，7，12，14，16] 提及

“随机”，但未描述具体随机方法；1篇文献[6]未提

及随机。在随机方案分配隐藏中，12篇文献[5-16]均

未提及分配隐藏。在盲法中，1篇文献[15]明确说明

对受试者、研究者、结局评价者使用了盲法。所

有文献均完整报道了结局指标。在数据缺失偏倚

中，3 篇文献[13，15-16]报道脱落病例数并解释原因，

但研究者并没有使用意向性分析（ITT）处理丢失的

数据。所有文献基线资料比较差异均无统计学意

义，具有可比性。见图2、3。

2.3 炎症因子Meta分析结果

2.3.1 CRP水平 共 纳 入 12 项 研 究 [5-16] ， 合 计

1 124例，各研究结果间异质性明显（P <0.1，I2=93%），

采用随机效应模型进行Meta分析，结果显示，SMD=

-0.85（95% CI：-1.32，-0.37），与对照组比较，试验

组能够降低血清CRP水平。见图4。

2.3.2 IL-6 水平 共纳入 3 项研究[8，12，15]，合计

254例，各项结果间异质性较小（P >0.1，I2 =42%），

采用固定效应模型进行 Meta 分析，结果显示，

SMD=-1.22（95% CI：-1.49，-0.95），与对照组比

较，试验组能够降低血清IL-6水平。见图5。

2.3.3 IL-8 水平 共纳入 2 项研究[9，11]，合计

196例，各项研究结果间同质性好（P >0.1，I2 =0%），

采用固定效应模型进行Meta分析，结果显示，SMD=

-1.17（95% CI：-1.48，-0.87），与对照组比较，试

验组能够降低血清IL-8水平。见图6。

2.3.4 TNF-α水平 共纳入4项研究[8，9，11，12]，合

计355例，各项研究结果间异质性较小（P >0.1，I2 =

17%），采用固定效应模型进行Meta分析，结果显

示，SMD=-2.04（95% CI：-2.30，-1.78），与对照组

比较，试验组能够降低血清TNF-α水平。见图7。

图2 偏倚风险条形图

图3 偏倚风险图
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2.4 临床疗效Meta分析结果

2.4.1 冠心病有效率 共纳入3项研究[5，8，10]，合

计253例，冠心病有效率=（显效+有效+好转）/总例

数×100%。各研究结果间有明显异质性 （P <0.1，

I2 =62%），采用随机效应模型进行Meta分析，结果显

示，RR̂=1.23（95% CI：1.01，1.51），说明试验组治

疗冠心病的有效率高于对照组。见图8。

2.4.2 心 肌 梗 死 再 发 率 共 纳 入 6 项 研

究[6，9，11-13，16]，合计604例，各研究结果间同质性好

（P >0.1，I2 =0%），采用固定效应模型进行Meta分析，

结果显示：RR̂=0.30（95% CI：0.12，0.74），与对照组

比较，试验组的心肌梗死再发率相对较小。见图9。

图4 两组CRP比较的Meta分析森林图

图5 两组IL-6比较的Meta分析森林图

图6 两组IL-8比较的Meta分析森林图

图7 两组TNF-α比较的Meta分析森林图
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2.4.3 抑 郁 量 表 评 分 SDS 评分共纳入 5 项研

究[6，8，9，11，16]，合计 480 例，各研究间异质性明显

（P <0.1，I2 =93%），采用随机效应模型进行Meta分析，

结果显示，SMD=-2.04 （95% CI：-2.87，-1.20）；

HAMD评分共纳入7项研究[5，7，8，10，12-14]，合计622例，

各研究间异质性明显（P <0.1，I2 =97%），采用随机

效应模型进行Meta分析，结果显示，SMD=-4.73

（95% CI：-6.23，-3.23）（见表2）。以上结果说明

与对照组比较，试验组能够降低抑郁量表评分。

2.5 异质性分析

在CRP、SDS评分、HAMD评分的Meta分析中

各研究结果存在较大的异质性，将CRP、HAMD各

研究的样本量、平均年龄、疾病种类和疗程作为

自变量进行亚组分析，未找到异质性来源。

2.6 发表偏倚

CRP漏斗图分析结果显示图形不对称，各点分

散，说明纳入研究的文献存在一定程度上的偏倚。

见图10。

图8 两组冠心病有效率比较的Meta分析森林图

图9 两组心肌梗死再发率比较的Meta分析森林图

表2 抑郁量表评分

结局指标

SDS评分

HAMD评分

n

5

7

SMD

-2.04

-4.73

95% CI

下限

-2.87

-6.23

上限

-1.20

-3.23

P 值

0.000

0.000

异质性

I2

93%

97%

P 值

0.000

0.000

图10 CRP的漏斗图
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3 讨论

冠心病是一种由于冠状动脉发生粥样硬化导

致的管腔狭窄甚至闭塞，从而导致心肌缺血缺氧

及坏死而引发的心脏病[17]。冠心病作为一种公认的

身心疾病，其治疗过程往往伴随一生，极易产生

抑郁等负性情绪。而这些负性情绪又会反过来影

响患者生活质量，降低患者的治疗依从性、药物

疗效，促发心血管不良事件，进而形成恶性循环。

炎症反应被认为是冠心病合并抑郁发病机制研究

中最重要的影响因子。已有研究证实炎症反应贯

穿于动脉粥样硬化斑块形成、生长乃至破裂的全

过程，而且与斑块的不稳定性密切相关[18]。而抑郁

等负性情绪，也可能通过进一步加重冠心病患者

体内的炎症反应，导致炎症消退障碍，引起体内

炎症/抗炎失衡，从而加剧动脉粥样硬化的进展[19]。

研究发现，伴有焦虑、抑郁等负性情绪的冠心病

患者血清 CRP 和 TNF-α等炎症因子水平比没有抑

郁的冠心病患者明显升高[20]。综上表明，炎症反应

可能是冠心病和抑郁共同的生理病理基础，是连

接冠心病与抑郁之间的重要桥梁。体内炎症因子

水平是反应机体炎症反应强度重要而直观的指标。

炎症因子 CRP 作为心肌组织中炎症反应强度的重

要标志物之一，在感染或组织损伤时可异常升高，

可直接反映体内炎症介质的活化水平[21-22]；IL-6可

以通过刺激免疫细胞及内皮细胞以促进动脉粥样

硬化的发生，在炎症反应中起核心调节作用，是

炎症免疫反应的重要递质[23]；IL-8是一种多元性炎

性介质，可强烈驱化中性粒细胞、嗜碱性粒细胞

等，通过诱导脱颗粒，释放炎症因子，增强炎症

反应，由此促进动脉粥样硬化形成[24]；TNF-α是一

类能直接造成肿瘤细胞死亡的细胞因子，其在介

导多向性炎症反应和免疫调节发挥着重要作用，

是冠状动脉内皮细胞功能紊乱、内膜增厚的始动

因素[25]。

SSRI类药物是临床上常用的新型抗抑郁药物，

主要是通过选择性抑制中枢神经突触前膜对5-HT

的再摄取，提高突触间隙的5-HT浓度，以此达到

抗抑郁目的[26]。相较于传统的三环类抗抑郁药，疗

效相同而副作用小，耐受性较好，服用简便。目

前，已有多项临床研究证明SSRI类抗抑郁药可使

外周血中促炎症因子下调，抗炎症因子浓度增加，

从而调节患者的 HPA 轴及内分泌系统，使其恢复

正常，延缓患者动脉粥样硬化，改善患者的抑郁

状态。本研究通过对纳入的12项临床随机对照试

验文献进行系统评价，在一定程度上证实抗抑郁

药联合常规治疗能够有效降低冠心病合并抑郁患

者血清CRP、IL-6、IL-8、TNF-α水平，改变体内

炎症状态，抑制冠心病的进一步发展，降低心肌

梗死再发率，改善抑郁状态，从而提高冠心病合

并抑郁患者的临床疗效。

异质性分析提示，本研究在 CRP、SAS 评分、

HAMD评分中仍存在一定的异质性，亚组分析未能

找到异质性来源。笔者认为可能与各项研究采用

的 HAMD 量表种类及对 CRP 采用的度量单位不同

有关，虽然采用 SMD 作为效应量抵消了度量单位

带来的影响，但这可能带来异质性。CRP、SDS评

分、HAMD评分逐一剔除各项研究的敏感性分析，

异质性下降不明显，总效应量前后变化不大，可

认为结论较稳定。此外，漏斗图提示可能存在一

定的发表偏倚，笔者认为，可能与阴性结果未予

发表或纳入文献大多为小样本、方法学质量偏低

等有关。

本篇 Meta 分析仍存在一定的局限性：①由于

检索范围仅限公开发表的中英文文献，未将灰色

文献及其他语言的文献纳入研究，可能存在偏倚；

②所纳入的研究大部分为低质量研究，部分文献

未明确随机抽样方法及是否实施盲法，存在选择

性偏倚可能；③多数研究为小样本研究，随访时

间较短，因此还需要临床加大样本量，延长随访

时间，进一步观察研究。

综上所述，在冠心病合并抑郁患者常规用药

的基础治疗上，加用SSRI类抗抑郁药能够有效降

低患者血清炎症因子水平，抑制冠脉血管壁的炎

症反应，稳定易损斑块，改善心肌梗死再发率，

减轻抑郁程度，增强临床疗效，改善患者的生命

质量。但由于纳入文献质量不高，以上结论还需

通过扩大样本量、多中心的随机对照试验进一步

验证。
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