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氟伏沙明对比氯米帕明治疗强迫症的疗效与安全性的Meta分析Δ
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摘 要 目的：系统评价氟伏沙明对比氯米帕明治疗强迫症（OCD）的疗效与安全性。方法：计算机检索中国期刊全文数据库、万

方数据库、维普数据库，收集国内公开发表的关于氟伏沙明对比氯米帕明治疗OCD的随机对照试验（RCT），对纳入研究进行方法

学评价后，采用Rev Man 4.2统计学软件进行Meta分析。结果：共纳入11项RCT，合计625例患者。Meta分析结果显示，氟伏沙明

治疗强迫症的总有效率[OR＝1.12，95％CI（0.80，1.55），P＝0.51]、痊愈率[OR＝1.20，95％CI（0.80，1.80），P＝0.38]与氯米帕明比

较，差异无统计学意义；但氟伏沙明组的不良反应发生率显著低于氯米帕明组，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。结论：氟

伏沙明治疗OCD疗效与氯米帕明相当，但安全性更好。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To compare the efficacy and safety of fluvoxamine and clomipramine in the treatment of obses-

sive-compulsive disorder. METHODS：Retrieved from CNKI，Wanfang database，VIP database，domestic published RCT about flu-

voxamine vs. clomipramine in the treatment of obsessive-compulsive disorder were collected，and the methodology of included stud-

ies was evaluated. Rev Man 4.2 statistical software was used for Meta-analysis. RESULTS：A total of 11 RCT were included，in-

volving 625 patients. Meta-analysis showed that the total effective rate [OR＝1.12，95％CI（0.88，1.55），P＝0.51] and cure rate

[OR＝1.20，95％CI（0.80，1.80），P＝0.38] of fluvoxamine were not statistically significant different from those of clomipramine；

the incidence of ADR in fluvoxamine group was significantly lower than in clomipramine group，there was statistical significance

（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Efficacy of fluvoxamine is similar to clomipramine in the treatment of obsessive-compulsive disor-

der，but shows better safety.
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强迫症（Obsessive-compulsive disorder，OCD）是一种以无

法控制的强迫思维或强迫动作为临床特征的神经官能症。该

病病程迁延，常造成患者社会功能丧失，严重威胁着人类的身

心健康。世界卫生组织在 2000年将OCD列为最消耗国家卫

生资源排名第 10位的疾病[1]。目前，OCD药物治疗方案中一

般将氯米帕明（氯丙咪嗪）和选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂

（SSRI）作为首选药物，国内已有舍曲林[2-3]、氟西汀[4-5]、西酞普

兰[6]相关荟萃分析的文献发表。本文就氟伏沙明对比氯米帕

明治疗OCD的疗效与安全性进行Meta分析，旨在了解国内氟

伏沙明治疗OCD的现状，以为临床选择治疗方案提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入及排除标准

纳入标准：（1）发表于国内公开发行的医学杂志的随机对

照试验（RCT）和临床对照试验；（2）研究对象符合《中国精神障

碍分类与诊断标准（第 3版）》（CCMD-3）中的 OCD 的诊断标

准；（3）研究内容为氟伏沙明对比氯米帕明治疗OCD的对照研

究，疗程≥6周，均为单一用药，治疗前两组患者一般资料比较

差异无统计学意义；（4）文献的相关资料包括症状评定、疗效

判断及不良反应等齐全；（5）对重复发表的论文或临床数据只

纳入1篇文献；（6）结局指标为总有效率、痊愈率和不良反应发

生率。采用Yale-Brown强迫量表（Y-BOCS）减分率评定疗效，

减分率≥75％计为痊愈，50％～74％计为显著进步，25％～

49％计为进步，＜25％计为无效。有效例数＝痊愈例数+显著

进步例数。

排除标准：（1）非RCT；（2）研究对象伴有躯体疾病或其他

中枢神经系统疾病；（3）研究内容为合并用药或疗程＜6周；

（4）无法获知文献的关键资料，如总有效率、痊愈率、不良反应

发生率等相关数据；（5）重复发表或文献数据来源于同一篇文

献。

1.2 统计学方法

采用 Cochrane 协作网提供的 Rev Man 4.2统计学软件分

析数据。Meta分析方法包括：（1）异质性检验，采用χ2检验，若

P＞0.05，I 2≤50％，则表明各研究间无异质性，采用固定效应

模型分析；若P≤0.05，I 2＞50％，则表明各研究间有异质性，采

用随机效应模型分析。（2）求效应大小，对于计量资料计算加

权平均数（WMD）；对于计数资料计算合并效应优势比（OR）。

（3）分析两个药物治疗效应的综合检验、比值比（RR）以 95％

可信区间（CI）表示。P＜0.05为差异有统计学意义。

1.3 文献检索

计算机检索中国期刊全文数据库（CNKI）、万方数据库、维

普数据库，检索时间为建库至 2012年 12月。以“氟伏沙明”

“氯米帕明”“氯丙咪嗪”为检索词进行主题词和关键词检索，

并手工筛查纳入文献的参考文献。

1.4 文献筛选

在Meta分析中，文献检索、审读由 1名精神科医师和 1名

药师负责，所有资料由两人分别提取。若有疑问、争议或不能

确定时与原作者联系，并由两人协商确定或请另一名有相关

经验的精神科教授裁定。

1.5 方法学质量评价

采用以 Jadad法[7]制定的量表评价纳入研究的质量，总分

为 7分，1～3 分的研究为低质量研究，4～7 分为高质量研究。

两名评价员以互盲的形式采用 Jadad 量表 [7]独立对文献进行

评价，意见不同时通过讨论或交由第三方决定。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

共从CNKI、万方数据库、维普数据库检索到 258篇文献，

通过筛选，共有 11篇文献、合计 625例患者纳入本次 Meta 分

析。纳入研究基本信息详见表1。

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及
发表年份

陈智敏（2005）[8]

吴海珊（2005）[9]

陈亚华（2006）[10]

何 艳（2007）[11]

高良会（2007）[12]

李红远（2007）[13]

陈建玲（2008）[14]

吴志明（2008）[15]

王震宇（2009）[16]

蔡远帆（2010）[17]

姜 浩（2011）[18]

组别

研究组
对照组
研究组
对照组
研究组
对照组
研究组
对照组
研究组
对照组
研究组
对照组
研究组
对照组
研究组
对照组
研究组
对照组
研究组
对照组
研究组
对照组

n

30

31

30

28

30

26

30

30

30

29

20

20

23

23

31

30

30

30

42

42

20

20

不同性别，例
男性/女性

14/16

15/16

19/11

16/12

16/14

14/12

17/13

16/14

19/11

16/13

11/9

12/8

12/11

13/10

18/13

17/13

20/10

19/11

32/19

22/20

8/12

8/12

退出，
例

0

0

3

2

0

0

0

0

3

3

0

0

1

2

0

0

0

0

0

0

0

0

疗程，
周

8

8

8

8

8

8

8

8

8

8

8

8

8

8

8

8

8

8

8

8

8

8

剂量，
mg/d

氟伏沙明150～250

氯米帕明150～250

氟伏沙明50～300

氯米帕明25～200

氟伏沙明50～300

氯米帕明25～200

氟伏沙明25～200

氯米帕明25～200

氟伏沙明50～300

氯米帕明75～200

氟伏沙明150～250

氯米帕明150～250

氟伏沙明25～300

氯米帕明25～300

氟伏沙明150～250

氯米帕明150～250

氟伏沙明75～150

氯米帕明50～250

氟伏沙明25～300

氯米帕明25～300

氟伏沙明50～300

氯米帕明50～250

有效，
例

23

24

21

17

17

14

15

14

21

17

10

9

8

9

22

22

18

17

15

16

13

12

痊愈，
例

8

7

10

9

5

3

6

5

10

9

4

3

2

2

5

4

7

6

4

4

5

4

不良反应，
例

12

42

11

29

12

45

9

32

11

31

13

68

24

65

12

63

14

34

29

80

17

22

2.2 纳入研究方法学质量评价

采用 Jadad法[7]对纳入的 11项研究进行质量评价，评分为

4～7有7项，其中提及随机方法、盲法和脱落的研究分别为7、

4和5项。纳入研究的方法学质量评价见表2。

表2 纳入研究的方法学质量评价

Tab 2 Methodological quality evaluation of included stud-

ies

第一作者及发表年份
陈智敏（2005）[8]

吴海珊（2005）[9]

陈亚华（2006）[10]

何 艳（2007）[11]

高良会（2007）[12]

李红远（2007）[13]

陈建玲（2008）[14]

吴志明（2008）[15]

王震宇（2009）[16]

蔡远帆（2010）[17]

姜 浩（2011）[18]

随机方法
随机
随机
不清
随机
随机
不清
随机
随机
不清
不清
随机

分配隐藏
未提及
不清

未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及

盲法
盲法
双盲

非盲法
非盲法
双盲

非盲法
盲法

非盲法
非盲法
非盲法
非盲法

是否退出或失访
否
是
否
否
是
否
是
否
否
是
是

Jadad评分
4

6

2

4

5

2

5

4

2

3

5

2.3 Meta分析结果
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2.3.1 总有效率 11项研究均报道了总有效率，各研究间无

统计学异质性（P＝1.00，I 2＝0），采用固定效应模型分析，详见

图1。Meta分析结果显示，两组患者总有效率比较差异无统计

学意义[OR＝1.12，95％CI（0.80，1.55），P＝0.51]。

2.3.2 痊愈率 11项研究均报道了痊愈率，各研究间无统计

学异质性（P＝1.00，I 2＝0），采用固定效应模型分析，详见图

2。Meta分析结果显示，两组患者痊愈率比较差异无统计学意

义[OR＝1.20，95％CI（0.80，1.80），P＝0.38]。

2.3.3 不良反应发生率 11项研究中两组患者总计发生不良

反应26种，其中发生率高、差异有统计学意义的不良反应有7

种，详见表 3、图 3。氟伏沙明口干、嗜睡、便秘、头晕头痛和视

物模糊等不良反应的发生率低于氯米帕明；而恶心、失眠的发

生率则高于氯米帕明。两组患者总不良反应发生率比较，差

异有统计学意义（P＜0.05），氟伏沙明组低于氯米帕明组。

表3 两组患者主要不良反应比较

Tab 3 Comparison of main ADR in 2 groups

不良反应类型

恶心
口干
嗜睡
便秘
失眠
头晕头痛
视物模糊

不良反应发生率，％
氟伏沙明组

19.6

5.7

7.9

2.7

18.6

7.8

0

氯米帕明组
5.7

45.0

28.8

36.1

4.9

22.6

25.6

均质性检验P

0.04

0.49

0.13

0.86

0.15

0.11

0.97

RR（95％CI）

3.04（1.86，4.97）

0.14（0.08，0.23）

0.30（0.19，0.46）

0.10（0.05，0.19）

3.30（1.59，6.84）

0.36（0.22，0.61）

0.06（0.02，0.20）

合并效应量检验P

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

3 讨论
氯米帕明是一种三环类抗抑郁药，由于其有抑制 5-羟色

胺的再摄取作用，对治疗OCD，尤其对伴有抑郁症状的OCD

效果显著，多年来被视为治疗OCD的标准用药[19-20]。但该药

由于其抗胆碱能和抗肾上腺素能的副作用，限制了临床应用，

尤其是其抗胆碱能副作用，会产生如口干、震颤、镇静、排尿困

难、男性射精不能症状，严重时可能会出现全身抽搐发作等。

氟伏沙明是作用于脑神经细胞的5-羟色胺再摄取抑制剂（SS-

RI），是SSRI中典型的Sigma-1受体激动药[21-22]，对非肾上腺素

能过程影响较小，同时对α-肾上腺素能、β-肾上腺素能、组胺、

M胆碱能、多巴胺能或5-羟色胺受体几乎不具有亲和性，因此

其耐受性较好。

本研究共检索到国内 258篇已发表的文献，经过筛选，共

有11篇文献纳入本次Meta分析，总样本例数为625例，其中氟

伏沙明组316例，氯米帕明组309例。

对 11项研究进行疗效分析，结果显示氟伏沙明组与氯米

帕明组的总有效率与痊愈率比较差异无统计学意义。国外同

类型药物治疗OCD的Meta分析的结果表明[23-25]，SSRI（氟伏沙

明、氟西汀、舍曲林）有充分的证据表明比安慰剂具有更好的

疗效，但与氯米帕明间接的比较表明，氯米帕明疗效更好。

Mundo E等[26]有关氟伏沙明与氯米帕明直接的比较表明，氟伏

沙明在治疗OCD时与氯米帕明有相似的疗效。本研究疗效比

较结果（总有效率与痊愈率）与文献[26]一致。通过对11项研究

不良反应进行分析，结果显示氟伏沙明具有良好的耐受性，其

口干、嗜睡、便秘、头晕头痛和视物模糊等不良反应的发生率

显著低于氯米帕明；而恶心、失眠的发生率则高于氯米帕明。

Mundo E等[26]的研究结果表明，氟伏沙明口干、便秘和震颤的

图1 两组患者总有效率比较的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of effective rate in 2 gr-

oups

Study Treatment Control OR（fixed） Weight OR（fixed）
or sub-category n/N n/N 95％CI ％ 95％CI
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图2 两组患者痊愈率比较的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of cure rate in 2 groups
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图3 两组患者主要不良反应发生率比较的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of ADR rate in 2 groups
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发生率及脱落的发生率低于氯米帕明。本研究结果（口干与

便秘）与文献[26]一致。而本研究不良反应汇总的结果也显示氟

伏沙明不良反应发生率显著低于氯米帕明，提示氟伏沙明具

有更好的安全性和耐受性。

本研究收集的文献是氟伏沙明对比氯米帕明治疗OCD的

国内研究文献，选择的文献来源为CNKI、万方数据库、维普数

据库，没有纳入未公开发表的文献。纳入研究的文献及样本

较少，故结论可能存在一定的偏倚。此外，纳入研究的药物剂

量、地区差异、性别差异等因素也没有考虑。尤其是有关OCD

的性别差异已有文献[27]发表，而本研究却未能针对这一问题进

行探讨，期待以后的研究能够更加深入。
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